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Sammendrag

Tittel: Analgetisk effekt av opioider hos hund administrert subkutant, intramuskulaert
eller intravengst — en litteraturgjennomgang
Forfattere:  Simone Haugen Bjerrum, Kaja Moland Karlsen og Fredrikke Lie

Veileder: Henning Andreas Haga, Institutt for sports- og familiedyrmedisin

Formalet med denne oppgaven var a gjennomga tilgjengelig litteratur vedrarende den
analgetiske effekten av opioider brukt i klinisk praksis i Norge, og pa denne maten kunne
legge frem anbefalinger om hvilke opioider som ber velges i klinikk. Smerte er en individuell
og subjektiv opplevelse og er en utfordring & vurdere hos dyr. Sammensatte smerteskalaer for
spesifikke arter er utviklet for & best kunne evaluere dette. Opioider inngar ofte i en
multimodal analgesiprotokoll. Opiatresetorene my (1), kappa («) og delta (5) finnes bade pre-
0g postsynaptisk spinalt og supraspinalt. Opioidene kan enten veere fulle agonister, partielle
agonister, antagonister, eller en kombinasjon av disse. Disse legemidlene kan ogsa gi andre
sideeffekter, som naturligvis ma tas i betraktning nar man skal velge analgesiprotokoll.
Vanlige administrasjonsveier er intravengst, intramuskulert og subkutant, men noen av
opioidene kan ogsa gis epiduralt, transdermalt eller transmukosalt. Tramadol kan ogsa gis
peroralt. Sgkemotoren vi har brukt er PubMed, og det ble totalt inkludert 47 artikler. Fulle p-
agonister som metadon, morfin og fentanyl er effektive for & lindre moderate til sterke
smerter. Derimot gir butorfanol og buprenorfin alene ikke tilstrekkelig analgesi for et slikt
smerteniva, men kan vurderes ved milde til moderate smerter. Tramadol kan ogsa vurderes

ved milde til moderate smerter.
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Definisjoner og forkortelser

My(u)-agonist Medikament som virker pa p-opioid-
reseptor

Kappa(k)-agonist Medikament som virker pa «-opioid-
reseptor

Delta(5-)-agonist Medikament som virker pa §-opioid-reseptor

v Intravengs administrasjonsvei

IM Intramuskulaer administrasjonsvei

SC Subkutan administrasjonsvei

PO Peroral administrasjonsvei

EPI Epidural administrasjonsvei

CRI Kontinuerlig infusjon

g..t (eksempel g2t) Administreres hver .. time (eksempel hver
andre time)

NRS Numerisk graderingsskala - en enkel skala
fra 0-10 for vurdering av smerte

VAS Visuell analog skala - en enkel skala fra O-
100 for vurdering av sedasjon eller smerte

DIVAS Dynamisk interaktiv visuell analog skala -
en modifisert visuell analog skala som
inkluderer interaktive evalueringer




Bjerrum, Karlsen, Lie

Analgetisk effekt av opioider hos hund

Innledning

Smertefysiologi og -patofysiologi

Hva er smerte?

The International Association for the Study of Pain (IASP) har definert smerte hos mennesker
som ‘““an unpleasant sensory and emotional experience associated with, or resembling that
associated with, actual or potential tissue damage” (IASP, 2020). Dette er en omformulering
av tidligere definisjon fra 1979 som baserte seg pa individuelle beskrivelser av smerte.
Resultatet av dette ble en alternativ definisjon for dyr, utarbeidet av Molony og Kent fra 1997:
“Animal pain is an aversive sensory and emotional experience representing an awareness by
the animal of damage or threat to the integrity of its tissues; it changes the animal’s
physiology and behaviour to reduce or avoid damage, to reduce the likelihood of recurrence,
and to promote recovery” (Molony & Kent, 1997). Denne definisjonen inkluderer fysiologi og
atferdsendringer hos dyr. I mangel pa kommunikasjon er det en utfordring & vurdere smerten

hos et dyr, og observasjon av atferdsendringer vil veere ngdvendig for evalueringen.

Smerte kategoriseres klinisk som nevropatisk, nosiseptiv og nosiplastisk smerte (IASP, u.a.).
Sistnevnte er, i motsetning til de andre, sjeldent diagnostisert hos dyr da smerten ikke kan
lokaliseres til vevsskade eller nerveskade (Duke-Novakovski et al., 2016). Nevropatisk
smerte skyldes skade eller dysfunksjon i nervesystemet som gir endringer i bade affekterte og
ikke-affekterte nevroner. Smerte som har en lengre varighet enn forventet rekonvalesenstid
sees ofte i sammenheng med endringer i sentrale omrader av nervebanen (Phillips & Clauw,
2013). Nosiseptiv smerte er en akutt, midlertidig smerte (Duke-Novakovski et al., 2016), og

er proporsjonal med varigheten og intensiteten (Latremoliere & Woolf, 2009). Dette resulterer
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vanligvis i at individet igangsetter en beskyttende respons, som for eksempel & bevege seg
bort fra en varm ovn, som respons pa termisk stimuli. Smerte er en bevisst opplevelse og et
resultat av hjernens prosessering av ulike overnevnte stimuli. Nosisepsjon derimot er
omdanning av et potensielt skadelig stimulus perifert og hele prosessen frem til signalet har
nadd cortex av hjernen hvor bevisstheten utlgser resultatet smerte (Duke-Novakovski et al.,

2016).

Prosessering av nosiseptiv informasjon

Nosiseptorene, som er reseptorer for nosiseptiv stimuli, befinner seg i huden, muskulatur, ledd
og indre organer. | hjernen finner man disse kun i meningene (Bear et al., 2007). Responsen
av en stimulus varierer med vevstype (Julius & Basbaum, 2001), plassering, type stimulus og

styrke (Duke-Novakovski et al., 2016).

Nosiseptornevroner bestar av nosiseptorer, aksonfiber, cellekropp i dorsalrotganglion eller i
trigeminale ganglion, og nerveende i ryggmargens dorsalhorn eller hjernestammens kaudale
trigeminale subnukleus. Ganglion i ryggmargens dorsale horn er nervebanen for nevroner som
innerverer mesteparten av kroppen, mens nevroner som innerverer hodet gar via trigeminale
ganglion i hjernestammen (Duke-Novakovski et al., 2016). Nosiseptornevronet er
pseudounipolart med felles akson i to grener; en gren mot periferien for & motta sensoriske
stimuli og den andre i retning sentralnervesystemet for a overfgre informasjonen til neste

nevron (Basbaum et al., 2009).

Den nosiseptive prosessen starter ved at nosiseptorer mottar en stimulus perifert far signalet
videre ledes til sentralnervesystemet via aksoner til ryggmargens dorsale horn og deretter i

nervebane til thalamus. Den spinocervikothalamiske nervebanen er vurdert til & ha starst
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betydning hos karnivore, i motsetning til den spinothalamiske nervebanen, som er den mest
dominerende hos gnagere og primater (Shilo & Pascoe, 2013). Fra thalamus sendes signalene
videre til ulike deler av hjernens cortex hvorav de viktigste er de primare og sekundeaere
somatosensoriske, den insulaere og den fremre cingulate cortex. Spinale signaler sender
nosiseptiv informasjon ogsa til andre viktige deler av hjernen som retikularsubstansen,
medulla, pons, den periakveduktale trakt (PAG), hypothalamus, basalganglion og amygdala
(Duke-Novakovski et al., 2016). Da de nosiseptive signalene affiserer ulike deler av hjernen,
bestemmes smerteopplevelsen ut ifra den sensorisk-diskriminerende, affektiv-motivasjonelle,
og kognitiv-evaluerende dimensjonen (Ettinger et al., 2017). De to sistnevnte aspektene er en
utfordring hos dyr, og kan bare i beste tilfelle vurderes av klinikere eller eieres oppfatning

(Duke-Novakovski et al., 2016).

Transduksjon og transmisjon

De fleste nosiseptorene reagerer pa flere typer potensielt skadelige stimuli som kjemiske,
termiske og mekaniske. De fleste er polymodale, som betyr at de responderer pa flere former
for stimuli. De ulike stimulusene aktiverer ulike transdusere som dermed medferer at
ionekanaler for natrium og fglgelig kalium apnes. Om stimulusen er kraftig nok vil et
aksjonspotensial dannes og det nosiseptive signalet nar ryggmargen. Signalet transmitteres
perifert til ryggmargens dorsalhorn normalt sett av to typer fibre; Ad-fibre og C-fibre. Ad-
fibre deles igjen inn i tre typer, hvor type 2 ikke er sensitiv overfor mekanisk stimuli med
mindre det har skjedd en vevsskade. Ad-fibre har sterre diameter enn C-fibre og har i tillegg
et svakt myelinisert akson, og med denne kombinasjonen av aksonstgrrelse og myelin, er det
Ad-fibre som raskest (~20 m/s) sender aksjonspotensial. De er ansvarlige for & lede farste
smerte. C-fibre er umyeliniserte og har mindre diameter, og har da falgelig en langsommere

overfgringshastighet (~2 m/s), og er assosiert med andre smerte. Mennesker har beskrevet
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opplevelsen av farste smerterespons som skarp, prikkende og stikkende, mens andre smerte er
beskrevet som sakte og brennende. Ved visceral nosisepsjon, altsa stimuli fra indre organer,
kan signalene fra As- og C-fibrene bli blandet, noe som resulterer i at vi ikke far en distinkt
forskjell i disse to formene for smerte (Duke-Novakovski et al., 2016). Det er ogsa flere andre
strukturelle forskjeller fra somatisk smerteopplevelse, noe som resulterer i at det kan veere
vanskelig a lokalisere den viscerale smerten (Ettinger et al., 2017). En tredje fibertype, AB,
finnes ogsa, men den vil normalt sett ikke reagere pa potensielt skadelige stimuli, men
derimot andre sensoriske stimuli som trykk og propriosepsjon (Duke-Novakovski et al.,

2016).

Modulerende mekanismer og sensibilisering

Nar aksjonspotensialet har nadd nerveenden er transmisjonen gjennomfart og neste steg er
modulering av signalet i dorsalhornet til neste nevron. Her vil signalet enten stoppes,
reduseres eller overfgres med samme eller gkt intensitet. Ved depolarisering av membranen i
nerveenden vil kalsium stremme inn nar ionekanaler apnes. Videre vil vesikler med
nevrotransmittere fusjonere med terminalens membran og disse frigjeres i synapsen for sa a
binde seg til reseptorer postsynaptisk (Duke-Novakovski et al., 2016). | dorsalhornet er det
glutamat som utgjer stersteparten av de eksitatoriske nevrotransmitterne (Muir and Woolf,
2001). Denne binder til flere ulike reseptorer, inkludert N-metyl-D-aspartat reseptor
(NMDA). En annen eksitatorisk nevrotransmitter er Substans P. Inhibitoriske
nevrotransmittere er gammaaminobutansyre (GABA), enkefalin og glysin. Glysin er primaert
en inhibitor, men kan ogsa fungere som kofaktor med glutamat. GABA-reseptorer finnes bade
presynpatisk og postsynaptisk, hvor GABA aktiverer disse. Enkefaliner har affinitet til
presynpatiske spenningsstyrte kalsiumkanaler i nosiseptornevronet (Duke-Novakovski et al.,

2016).
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Inhibering eller facilitering av nosisepsjon skjer via nervefibre som gar i descenderende
retning av det nosiseptive signalet. Mesencefalon star sentralt i denne prosessen, med
periakveduktale gra substans (PAG) og rostroventrale medulla (RVM). Herfra utlgper det
nervefibre som kan modulere den nosiseptive prosessen i det dorsale hornet. Nervebaner fra
PAG ender i nevroner i hvert sitt spinale segment med nevrotransmitteren enkefalin, og
inhiberer nosiseptiv transmisjon via internevroner. Internevroner er en av de tre funksjonelle
gruppene av nevroner som befinner seg i dorsalhornet. Adrenerge og serotonerge nervebaner
fra hjernestammen kan ogsa aktivere enkefalinerge nevroner i dorsalhornet. PAG-RVM-
systemet mottar informasjon fra omrader i hjernen som star for emosjonelle og kognitive
prosesser, som dermed har en innvirkning pa moduleringen. Inhibitoriske nevrotransmittere i
disse descenderende nervebanene er blant andre endogene opioider, serotonin, dopamin,
noradrenalin og GABA. Det er i hovedsak nosiseptive signaler fra C-fibre som blir inhibert
(Duke-Novakovski et al., 2016). Endogene opioider er peptider som virker pa opiatreseptorer
og gir en analgetisk effekt. p-endorfin er det endogene opioidet som har hgyest affinitet til -
reseptorer. Leukin- og methinon-enkefalin er endogene ligander for 3-reseptoren, og Dynorfin

A er ligand for k-reseptoren (Riviere & Papich, 2018).

| bevisstlgs tilstand, som ved generell anestesi, vil de nosiseptive signalene fortsatt fyre, men
dyret vil ikke ha evnen til & oppleve smerte pa det aktuelle tidspunktet eller huske smerte, da
prosesser i cerebral cortex er midlertidig opphart (Sjaastad et al., 2016). Nar dyret far tilbake
bevisstheten vil de nosiseptive signalene tolkes i hjernen og dyret opplever smerte. For a
redusere den postoperative smerten er det essensielt med analgetiske midler for a stoppe
transmisjonen av nosiseptive signaler til hjernen. Multimodal analgesi, hvor flere

legemiddelgrupper kombineres, er avgjgrende for minst mulig postoperativ smerte da de

-10 -
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virker pa ulike nivaer av nervebanene (Duke-Novakovski et al., 2016). Tidligere var det
anbefalt & gi analgesi far et kirurgisk inngrep, men ny forstaelse av nosisepsjon i forbindelse
med kirurgi nar dyret er under anestesi, viser at preemptiv analgesi ikke er like viktig som a

fortsette tilstrekkelig smertelindring under og etter prosedyren (Ettinger et al., 2017).

Smerte kan noen ganger vare uhensiktsmessig fysiologisk, i form av at individet far en mer
intens respons pa en nosiseptiv stimulus, omtalt som hyperalgesi, eller at stimuli som normalt
sett ikke oppleves smertefullt blir smertefullt, kalt allodyni. En slik gkt smerte skyldes
sensibilisering, en reduksjon i terskelen for avfyring av aksjonspotensialet, og faglgelig en
overdreven respons pa potensielt skadelige stimuli eller ikke-skadelige stimuli. Perifer
sensibilisering skjer i nosiseptornevronet, mens sentral sensibilisering oppstar pa niva med
ryggmargens dorsalhorn. Perifer sensibilisering kan oppsta som falge av gkt mengde
inflammasjonsmediatorer i vev pa grunn av for eksempel skade eller infeksjon. Det er en av
grunnene til at det er viktig & holde inflammasjonen i snittlinjen nede etter kirurgi. Sentral
sensibilisering sees oftest i forbindelse med kroniske tilstander. En prosess som antas a veere
relatert til sentral sensibilisering kalles «windup», som beskriver at nar C-fibre blir utsatt for
repeterende impulser med samme styrke, gir det en gkt aktivering av nevroner i dorsalhornet.
Om man ikke demper denne gjentatte aktiviteten med analgetiske medikamenter under kirurgi
vil det medfare gkt smerte postoperativt. NMDA-reseptor har en sentral rolle her, da den gir

en mer langvarig depolarisering (Duke-Novakovski et al., 2016; Rygh et al., 2005).

Metoder for smertevurdering

Smertevurdering av dyr er en utfordring da de ikke uttrykker hva de opplever pa en mate som

-11 -
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for oss er lett & forsta. Atferd varierer mellom arter og individer, og det er ingen enkeltstaende
parameter som gjgr det mulig a male smerte. Uttrykk for smerte kan variere mellom raser,
kjgnn, alder, temperament, allmenntilstand og omgivelser. Smerte er veldig individuelt, bade i
form av at smerte er koblet til tidligere hendelser og emosjoner, samt at enkelte individer kan
ha utviklet patofysiologisk smerte som gjgr dem mer sensitive for stimuli (Duke-Novakovski

etal., 2016).

Objektive data, subjektive data og sammensatte metoder for vurdering av smerte
Objektive data som fysiologiske og biokjemiske malinger kan vere indikatorer pa smerte,
men vil ikke alene kunne si om dyret opplever smerte eller i hvor stor grad. Fysiologiske data
som benyttes er hjertefrekvens, respirasjonsfrekvens, blodtrykk og kroppstemperatur, som vil
pavirkes av sympatikusaktivering. Da ogsa stress og frykt, eller andre eksisterende
sykdomstilstander ogsa stimulerer sympatikus, er ikke disse spesifikke nok. For biokjemisk
data kan man male adrenalin, noradrenalin og kortisol i plasma, da dette er hormoner som
produseres under pavirkning av sympatikus. Atferd kan gi oss bade objektive og subjektive
vurderinger av smerte. Eksempler pa objektive malinger er halthet, nosisepsjon og aktivitet
(Duke-Novakovski et al., 2016). Kvantitativ sensorisk testing (QST) maler nosisepsjon ved at
man tilfarer mekanisk, termisk, vibrasjons- eller bergringsstimuli (Lascelles, 2013). Et
algometer tester den nosiseptive terskelen til dyret ved & male trykket som ma til for & fa en
respons, for eksempel i form av tilbaketrekking av smertefullt omrade. Subjektive vurderinger
som baserer seg pa endret atferd kan vaere kroppsstilling, aktivitet, kroppssprak, vokalisering,
endret ansiktsuttrykk, appetitt, respons pa manipulering av smertefullt omrade eller endring i

defekasjon og urinering (Duke-Novakovski et al., 2016).

-12 -
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Det er utviklet skalaer for a vurdere akutt smerte. Smerteskalaer ble opprinnelig utviklet for
humanmedisinen, men har senere blitt overfart til veterinsermedisinen. Simple deskriptive
skalaer (SDS), numerisk graderingsskala (NRS) og visuell analog skala (VAS) er simple
skalaer hvor SDS er den simpleste med fire kategorier, mens NRS graderes 0-10, hvor O er
ingen smerte og 10 er verst tenkelige smerte. VAS er en linezr skala som gar fra 0-100 og er
lett & bruke for & vurdere grovt om smerte blir verre eller avtar, men den er ikke artsspesifikk.
DIVAS er en modifisert versjon av VAS med dynamiske interaktive malinger. Denne
vurderingen innebaerer a observere pasienten uforstyrret fra avstand, interagere med dyret og
palpere det smertefulle omradet. SDS, NRS og VAS er sapass uspesifikke at observatarenes
subjektive vurderinger vil kunne resultere i sveert ulike scoringer. Det er derfor utviklet
sammensatte metoder for & kunne komme narmest mulig den faktiske smerteopplevelsen for
dyret, hvor hovedmalet er en grenseverdi pa nar man ber gi ngdanalgesi. En beskrivelse av
dyrets atferd opp mot en graderingsskala skal bidra til en mer objektiv maling fra personell,
selv om det i realiteten vil veere grad av subjektive vurderinger ogsa her. Som nevnt varierer
jo atferd mellom arter, noe som gjgar at ogsa skalaene ma tilpasses hver enkelt art (Duke-
Novakovski et al., 2016). Hos NMBU Dyresykehuset - smadyr benyttes kortversjon av
Glasgow Composite Measure Pain Scale for hund, som er den eneste validerte smerteskalaen.
Denne er utarbeidet for & gi en rask og palitelig vurdering i klinisk praksis for akutt
postoperativ smerte. Det innebaerer & observere og interagere med pasienten, samt gjgre en
vurdering av det smertefulle omradet (Duke-Novakovski et al., 2016). Det anbefales a gi
ytterligere analgesi om score > 6/24 for ambulatoriske hunder eller >5/20 for ikke-
ambulatoriske (Holton et al., 2001). Andre sammensatte skalaer som benyttes pa ulike
klinikker er University of Melbourne Pain Scale med veiledende grenseverdi >5/27 avhengig
av dyrets lynne, og Colorado Acute Pain Scale med veiledende grenseverdi >2/4 (Duke-

Novakovski et al., 2016).

-13-
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Hvor ofte skal smerte vurderes?

Hvor ofte man burde vurdere smerte hos et individ, avhenger ulike perioperative faktorer,
som type medisinsk prosedyre som skal utfares og varighet av den, samt av eventuelt
underliggende sykdom. Hvert kvarter er anbefalt den fgrste timen, far man forlenger
intervallet med én gang i timen for de farste 4-6 timene. Det vil kunne veere ngdvendig med
justeringer i intervallene for hver enkelt pasient basert pa kliniske tegn. Om smertescore er
lav, men klinisk presentasjon likevel tilsier at dyret er smertefullt, skal tvilen komme dyret til

gode, og man gir da en dose med analgesi (Duke-Novakovski et al., 2016).

Hva er opioider?

Med “opioider” menes bade opiater, som er derivater av opiumsvalmuen (Papaver
somniferum), slik som morfin, kodein og tebain, men ogsa syntetiske stoffer som likedan
virker pa opiatreseptorer, slik som eksempelvis metadon, fentanyl og buprenorfin, men som
ikke er kjemisk beslektet med morfin (Riviere & Papich, 2018). Den farste registrerte bruken
av opium i veteringermedisin var i 1815, og morfin ble for farste gang anbefalt brukt til hester
for analgesi og mot kolikk og hoste i en veterinar farmakologibok fra 1930 (Stalheim, 1990).
Morfin regnes som det prototypiske opioidet, og andre opioider sammenlignes med morfin

med hensyn pa potens (Duke-Novakovski et al., 2016).

Opioider regnes som effektive legemidler a bruke for a lindre milde til sterke smerter. I tillegg

til a gi analgesi, kan opioider ogsa virke beroligende eller gi sedasjon, virke euforisk, brukes

-14 -
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som behandling mot diaré da de hemmer maotilitet i gastrointestinaltraktus, brukes som
behandling mot hoste da de har en antitussiv effekt, og kan brukes som en del av en generell
og balansert anestesi. Dog kan de vare forbundet med potensielt alvorlige sideeffekter slik
som respirasjonsdepresjon, men ogsa mindre alvorlige slik som dysfori. En annen ulempe ved
bruk av opioider innenfor humanmedisin er at de er forbundet med et visst misbrukspotensial,
da de virker avhengighetsskapende (Riviere & Papich, 2018). Dette er naturligvis ikke et like
stort problem innenfor veteringermedisin, men muligheten for at dyreeier kan misbruke
opioider forskrevet til hunden sin, er alltid til stede. En av fordelene med opioider er at
virkningen kan reverseres av antagonister (Riviere & Papich, 2018). Legemiddelgruppen
ikke-steroide antiinflammatoriske midler (NSAIDs) gir i likhet med opioider effektiv analgesi

og er vanlig brukte analgetika i veteringermedisinen.

Det finnes tre hovedklasser av opiatreseptorer; my (u), kappa (k) og delta (8). En
karakteriserer opioider basert pa hvilken reseptor eller hvilke reseptorer de interagerer med,
og hvilken effekt denne bindingen far. De kan enten veere fulle agonister, partielle agonister,
antagonister, eller en kombinasjon av disse. En full agonist vil ha potensialet til & gi maksimal
effekt, avhengig av dose. En partiell agonist vil derimot na sitt plata ved en lavere respons enn
man ville sett ved en full agonist, og en far dermed ikke ytterligere analgesi ved gkende
dosering, ogsa kalt “ceiling effect”. Antagonister vil konkurrere med agonister ved & binde til
reseptoren, men farer ikke til reseptoraktivering. Det kan i noen tilfeller fore til at agonisten
blir fortrengt fra reseptoren, som farer til reversering av effektene av agonisten. Et eksempel
er nalokson, som primeert er antagonist pa p-reseptor, men som ogsa har antagonistiske

effekter pa k- og 5-reseptorer (Riviere & Papich, 2018).
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Kliniske effekter ved binding til p-reseptorer er analgesi pa spinalt og supraspinalt niva,
respirasjonsdepresjon, sedasjon eller eksitasjon (dose- og artsavhengig), eufori, nedsatt
motilitet og sekresjon i gastrointestinaltraktus, antidiurese, gkt appetitt, miose eller mydriase
(artsspesifikk), med flere. Binding til «-reseptor gir likedan analgesi pa spinalt og supraspinalt
niva, nedsatt motilitet og sekresjon i gastrointestinaltraktus, gkt appetitt, sedasjon, diurese,
miose eller mydriase (artsspesifikk) og enten kvalme eller en antiemetisk virkning
(medikamentspesifikk). Binding til 5-reseptor gir analgesi spinalt og supraspinalt, gkt appetitt
og immunmodulering. Hos hund har man sett ulike kliniske effekter av opioider som binder
til p-reseptor. En og samme dose kan gi ulike effekter hos ulike individer. Det har blitt
identifisert flere subtyper av opiatreseptorer, men betydningen av disse er ikke fullt forstatt

hos hund (Riviere & Papich, 2018).

Farmakodynamikk

u-, k- 0g S-opioidreseptorer finnes bade pre- og postsynaptisk spinalt og supraspinalt (Riedl et
al., 2009). Ved binding av et opioid til spinal opioidreseptor vil G-koblede proteiner aktiveres,
som inhiberer adenylylsyklase. Videre vil ligandstyrte kaliumkanaler aktiveres og
spenningsstyrte kalsiumkanaler vil inhiberes. Presynaptiske p-, k- 0g d-reseptorer finnes i
dorsale horn i ryggmargen. Ved presynaptisk binding vil kalsium-influks bli redusert, noe
som vil minske frigjeringen av eksitatoriske nevrotransmittere. Postsynaptiske p-reseptorer
finnes pa samme mate i dorsale horn. En binding farer til gkt ledningshastighet i
kaliumkanaler, som farer til redusert forplantning av det nosiseptive signalet ved

hyperpolarisering av nevronet (Riviere & Papich, 2018). Derimot er prosessen ved binding av
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supraspinale opioidreseptorer mindre forstatt, men det er en hypotese om at nar det samtidig
er binding pa spinalt niva, sa vil det fare til en slags synergistisk antinosiseptiv effekt (Roerig
& Fujimoto, 1989; Yeung & Rudy, 1980). Hoveddelen av p-reseptorer finnes i PAG i

midthjernen (Duke-Novakovski et al., 2016).

Opioider gitt systemisk vil hovedsakelig kun gi effekt pa C-fiber-nosiseptorer, mens Ad-fibre
ikke blir vesentlig pavirket av systemiske opioider. Dette er grunnen til at opioider gitt alene
ikke er tilstrekkelig for analgesi under invasiv Kirurgi, og understreker behovet for anestesi.
Opioider gitt epiduralt kan dog hemme bade C- og Ad-fibre, som vil gi bedre analgesi, men
trumfer likevel ikke lokalanestetika gitt epiduralt for invasiv kirurgi, da dette fullstendig
blokker nevrotransmisjonen pa spinalt niva kaudalt for injeksjonsstedet (Riviere & Papich,
2018). Opioider gir analgesi pa systemisk niva ved a binde til spinale og supraspinale
reseptorer, men de kan ogsa ha en perifer effekt. Intraartikuleer injeksjon av opioider gir lokal
analgesi, uten systemiske effekter. Denne effekten kan ogsa reverseres ved systemisk

injeksjon av antagonisten nalokson (Stein et al., 1991).

Andre farmakodynamiske effekter av opioider som respirasjonsdepresjon, sentralnervgs
eksitering, antidiurese, urinretensjon, antitussive effekter, effekter pa immunsystemet, det
kardiovaskulaere systemet og det gastrointestinale systemet, samt utvikling av toleranse og
avhengighet (Riviere & Papich, 2018), vil ikke bli nsermere gjennomgatt for & begrense

oppgaven.
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Farmakokinetikk

Opioider som administreres intramuskulart, subkutant og peroralt har vanligvis god
absorpsjon til blodet. Ved peroral administrering absorberes opioidene gjennom
tarmslimhinnen over til vena porta, og transporteres deretter til lever. | lever vil en betydelig
mengde av opioidene metaboliseres far de nar det store kretslgpet, noe som farer til en
begrenset biotilgjengelighet og dermed redusert analgetisk effekt av opioidet. Dette kalles
farstepassasje-effekten. Samme prinsipp gjelder ved rektal administrering hos dyr, men vi ser
da en marginal gkning i biotilgjengelighet sammenlignet med peroral administrering (Riviere
& Papich, 2018). Noen opioider kan ogsa ha hgy biotilgjengelighet og gi tilfredsstillende
analgesi ved administrering nasalt eller bukkalt. Ved behov for langvarig analgesi kan
transkutan administrering veere et alternativ (Duke-Novakovski et al., 2016). Hvis det gis
gjentakende doseringer eller kontinuerlig infusjon (continous rate infusion, CRI) vil

konsentrasjonen akkumulere og effekten forlenges (Riviere & Papich, 2018).

Opioider er lipofile, og har derfor god distribusjon i kroppen, da det gir gkt passiv passasje
gjennom cellemembraner og dermed gkt konsentrasjon intracellulaert i effekt-organet. Dette
gjer at distribusjonsvolumet kan overstige det totale kroppsvannet, selv om det kan veere hgy
grad av binding til plasmaproteiner. Lipofilisiteten, eller fettlgseligheten, kan angis ved
logaritmen av oktanol/vann-fordelingskoeffisienten, og betegnes LogP. Jo hgyere LogP er, jo
mer fettlgselig er opioidet. Opioider med hgy fettlgselighet vil ogsa raskere distribuere seg fra
vev med hgy perfusjon, som for eksempel CNS, til vev med mindre perfusjon, som muskel og
fett. | praksis vil det bety en raskere inntreden av effekt, og et raskere fall av konsentrasjonen i
blodet. Dermed har de fleste opioider hgy systemisk clearance rate hos dyr, som gjar at

opioidet raskere elimineres fra kroppen enn hvis clearance var lav. De fleste opioider
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metaboliseres til polare metabolitter i lever, primart via konjugeringsreaksjoner, men
oksidasjonsreaksjoner med cytokrom P450 (CYP) forekommer ogsa. Konjugerte opioider, for
eksempel glukuronidkonjugater, kan veere farmakologisk aktive, men fordi de er mer
vannlgselige vil de trolig ikke krysse blod-hjerne-barrieren. CYP-mediert metabolisme er mer
sammensatt og spesifikk for hver enkelt art. De polare metabolittene vil skilles ut i urin eller
galle, men en liten mengde uforandret legemiddel kan ogsa skilles ut i urin eller avfgring

(Riviere & Papich, 2018).

De ulike opioidene

Morfin
Morfin er prototypen av opioider, som de andre opioidene sammenlignes med ut fra potens.
Det er en full agonist med hey affinitet til p-reseptor og lav affinitet til k- og 5-reseptor

(Duke-Novakovski et al., 2016; Riviere & Papich, 2018).

Da morfin er mindre fettlgselig, er det serlig egnet til epidural administrering (Duke-
Novakovski et al., 2016). Det metaboliseres hovedsakelig via hepatisk og ekstrahepatisk
glukuronidkonjugering til morfin-3-glukuronid (M3G) og morfin-6-glukuronid (M6G) (Court
& Greenblatt, 1997). Siden det ogsa metaboliseres utenfor lever har morfin hgy clearance rate
(Riviere & Papich, 2018). Ved intravengs CRI er det derfor ngdvendig med hgy infusjonsrate

(Guedes et al., 2007; KuKanich et al., 2005).
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Ifelge Riviere & Papich er anbefalt dosering av morfin til hund 0,25-0,5 mg/kg intravengst
(V) g2-3t, og 0,25-1 mg/kg intramuskulaert (IM) og subkutant (SC) g2-4t (Riviere & Papich,
2018). I annen litteratur er anbefalt dosering 0,1-1 mg/kg q2-6t ved de tre nevnte
administrasjonsmatene (Duke-Novakovski et al., 2016). Ved intravengs CRI anbefales 0,1-0,2
mg/kg/t (Riviere & Papich, 2018), men i annen litteratur oppgis 0,12-0,34 mg/kg/t (Duke-
Novakovski et al., 2016). Det er langsom penetrasjon til CNS, sa maksimal effekt vil ikke
oppnas far etter 30-45 minutter etter I\ administrering. Halveringstiden er kort pa 1,2 timer

(Riviere & Papich, 2018).

Andre effekter morfin kan gi er mild sedasjon, hypotermi, oppkast, forstoppelse, defekasjon,
dysfori, pesing, miose, respirasjonsdepresjon og diurese (Duke-Novakovski et al., 2016;
Riviere & Papich, 2018). Ved intravengs administrering er det sett at morfin kan fare til
frisetting av histamin, som kan fgre til blodtrykksfall og en forbigdende eksitering (Guedes et

al., 2008; Robinson et al., 1988).

Metadon

Metadon er en full agonist pa p-reseptor. Den fungerer ogsa som en antagonist pA NMDA-
reseptorer og inhiberer opptak av noradrenalin og serotonin, som i variabel grad ogsa kan
bidra til analgesi. Metadon er en racemisk blanding av L-enantiomeren og D-enantiomeren.
L-enantiomeren er den isomeren som er farmakologisk aktiv pa p-reseptoren, men bade L- og
D-enantiomeren kan binde seg til NMDA-reseptoren. Metadon har en lavere clearance rate
enn morfin, og dermed en lengre halveringstid pa 2-4 timer, noe som resulterer i lengre
doseringsintervaller (Riviere & Papich, 2018). Ifglge Duke-Novakovski et al. er anbefalt

dosering 0,1-0,5 mg/kg g4-8t 1V, IM og SC (Duke-Novakovski et al., 2016), og samme
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dosering bruker vi ved NMBU Dyresykehuset - smadyr. Metadon sammen med morfin har
vist a gi synergistisk analgetisk effekt, og med fentanyl ses en additiv effekt (Bolan et al.,

2002).

Andre sideeffekter ved metadon er en doseavhengig respirasjonsdepresjon, sedasjon, redusert
cardiac output og gkt total perifer motstand, og mulig dysfori, saliviering og vokalisering

(Duke-Novakovski et al., 2016; Riviere & Papich, 2018).

Fentanyl

Fentanyl er et syntetisk opioid med hgy potens som virker pa p-reseptoren. Da fentanyl er
sveert fettlgselig, mer enn 1000 ganger mer enn morfin, vil det raskt diffundere inn i CNS.
Opioidet er godt egnet for transdermal administrering ettersom det er sa fettlgselig og potent.
Fentanyl administrert subkutant eller intramuskuleert er ikke vanlige administrasjonsveier i
Klinisk praksis i dag i Norge. Det metaboliseres i lever gjennom hydroksylering og
dealkalisering. Den gjennomsnittlige halveringstiden er 3-6 timer. Virkningstiden er derimot
kort etter IV administrering, pa 20-30 minutter, som fglge av rask redistribusjon fra CNS

(Duke-Novakovski et al., 2016).

Anbefalte doseringer hos hund, i falge Riviere og Papich, er for intravengs administrering 5-
10 pg/kg q1-3t, for kontinuerlig intravengs infusjon 2-5 pg/kg/t og for intramuskulaer og
subkutan injeksjon 5-15 pg/kg ql1-3t (Riviere & Papich, 2018). Duke-Novakovski et al.
anbefaler en intravengs bolus-injeksjon pa 2-5 pg/kg, samt en infusjonsrate pa 5-40 pg/kg/t

intraoperativt og 3-6 pg/kg/t postoperativt (Duke-Novakovski et al., 2016).
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Fentanyl gir som andre p-agonister en doseavhengig respirasjonsdepresjon, men er forbundet
med lavere forekomst av dysfori, kvalme og oppkast sammenlignet med andre opioider. Dette
opioidet har i tillegg minimale kardiovaskulere effekter og gir varierende grad av sedasjon

(Duke-Novakovski et al., 2016; Riviere & Papich 2018).

Remifentanil

Remifentanil er et derivat av fentanyl, i likhet med alfentanil og sufentanil, og er agonist pa p-
reseptoren (Riviere & Papich, 2018). Det er potent og kortvirkende (Duke-Novakovski et al.,
2016). Opioidet har lignende farmakodynamiske effekter som fentanyl, men ulike
farmakokinetiske effekter, da det blir metabolisert pa en helt annen mate. Remifentanil blir
ikke metabolisert i leveren i motsetning til alle andre opioider, pa grunn av esteraser i vev og
plasma, og har derfor kort halveringstid pa 3-6 minutter (Riviere & Papich, 2018). Det vil
ikke akkumuleres ved forlenget administrasjon. Da det ikke krever metabolisme i lever eller
eliminering via nyrer, er det dermed trygt a gi til pasienter med lever- og nyresykdom (Duke-

Novakovski et al., 2016).

Remifentanil er ikke like vanlig brukt klinisk som fentanyl. P4 grunn av den korte
halveringstiden, kan remifentanil gis som en kontinuerlig intravengs infusjon, men egner seg
ikke som bolus. Dersom den postoperative infusjonen av remifentanil stoppes i bare noen
minutter, vil konsentrasjonen falle sveert raskt. Doseringer av remifentanil har blitt
ekstrapolert fra humanmedisin. Duke-Novakovski et al. anbefaler et doseringsintervall pa 5-
40 pg/kgl/t for en CRI, og at en bolus med fentanyl pa 3 pg/kg administreres farst, pa grunn av
den korte virkningstiden av remifentanil (Duke-Novakovski et al., 2016). Det er i likhet med

fentanyl forbundet med respirasjonsdepresjon (Riviere & Papich, 2018).

-22 -



Bjerrum, Karlsen, Lie

Analgetisk effekt av opioider hos hund

Buprenorfin

Buprenorfin er en partiell agonist med hoy affinitet til p-reseptorer, og antagonist pa k-
reseptorer (Johnson et al., 2005). Som nevnt har partielle agonister en “ceiling effect”. Hoy
affinitet vil ogsa gjere at det kreves en sterre dose med nalokson for a reversere effekten

(Riviere & Papich, 2018).

Ved absorpsjon via munnslimhinnen er biotilgjengeligheten 30-60% hos hund (Abbo et al.,
2008; Krotscheck et al., 2010). Buprenorfin har hgy plasmaproteinbinding, men siden det er
sveert lipofilt, er distribusjonsvolumet fortsatt stort. Metabolismen foregar hovedsakelig via
glukuronidkonjugering, og metabolittene skilles ut via galle (Riviere & Papich, 2018). Noen
studier antyder ogsa at glukuronidkonjugatene kan ha en analgetisk effekt (Brown et al.,

2011).

Buprenorfin er omtrent 25 ganger s potent som morfin. Anbefalt dosering til hund er 0,01-
0,04 mg/kg 1V, IM og SC (Riviere & Papich, 2018), og samme dosering benyttes ved NMBU
Dyresykehuset - smadyr. Siden buprenorfin er svart lipofilt forventes en rask inntreden av
effekt, men det er derimot sett at det ikke er tilfellet (Riviere & Papich, 2018). Ut ifra en
studie gjort pa rotter kan dette forklares med en treg distribusjon til CNS (Yassen et al.,
2005). Halveringstiden er 5 timer, men den analgetiske effekten til buprenorfin varer lengre
enn hva plasmakonsentrasjonen tilsier, som forklares med hgy affinitet til p-reseptorene og
treg diffusjon ut fra CNS (Riviere & Papich, 2018). | litteraturen spriker det anbefalte
doseringsintervallet fra 4-8 timer (Riviere & Papich, 2018), og opp mot 12 timer (Duke-

Novakovski et al., 2016).
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Andre effekter vi kan se av buprenorfin er sedasjon, eufori, respirasjonsdepresjon, gkning i

total perifer motstand og en sjelden gang kvalme og oppkast (Riviere & Papich, 2018).

Butorfanol

Butorfanol er en agonist pa x-reseptor, og avhengig av hvilken studie en gar ut ifra, er den
ogsa en partiell agonist eller antagonist pa p-reseptor. Som ved andre partielle agonister har
dette opioidet en “ceiling effect” (Riviere & Papich, 2018). Hvis man vil reversere uonskede
effekter av fulle p-agonister kan man gi butorfanol, da far man i stedet analgesi som er

mediert av k-reseptoren (Dyson et al., 1990; McCrackin et al., 1994).

Det er ulike formeninger om hvor potent butorfanol er hos hunder nar det gjelder analgesi,
men har blitt rapportert til & vaere 5-7 ganger sa potent som morfin (Riviere & Papich, 2018).
Anbefalt dosering er 0,2-0,4 mg/kg IV, IM og SC q1,5-2t (Duke-Novakovski et al., 2016).

Det er en kort halveringstid pa 1,6 timer (Riviere & Papich, 2018).

I tillegg til analgesi ser vi mange av de samme effektene som oppstar hos andre opioider, som
sedasjon, dysfori, redusert gastrointestinal motilitet og forstoppelse, og det har dessuten en
antitussiv effekt (Duke-Novakovski et al., 2016; Riviere & Papich, 2018). Vi ser derimot
mindre respirasjonsdepresjon sammenlignet med fulle p-agonister, og det forekommer

minimalt med kardiovaskulere bivirkninger (Riviere & Papich, 2018).

Tramadol
Tramadol er et sentraltvirkende analgetikum som skiller seg fra de andre opioidene ved a
vaere agonist pa p-reseptorer, en serotonin-reopptakshemmer pa 5-hydroksytryptamin-

reseptorer, en noradrenerg reopptakshemmer pa alfa-2-reseptorer og en muskarinerg
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antagonist pa M1-reseptorer. Tramadol administreres som en racemisk blanding, der den ene
isomeren star for agonismen pa p-reseptoren, hvor affiniteten er lav, og dessuten en
inhibitorisk effekt pa reopptak av serotonin (Riviere & Papich, 2018). Den andre isomeren
inhiberer reopptak av noradrenalin pa alfa-2-reseptorer, og har dermed noe analgetisk effekt
via disse reseptorene. Tramadol metaboliseres i leveren via demetylering og glukoronidering,
og skilles ut over nyrene (Duke-Novakovski et al., 2016). Dette opioidet metaboliseres til mer
enn 30 ulike metabolitter, der man regner med at hvertfall 11 av dem gir en analgetisk effekt.
Den viktigste av dem er den aktive metabolitten O-desmethyltramadol (M1), som har hgy
affinitet til p-reseptorer, med en 200-300 ganger hgyere potens sammenlignet med det
tramadol har. Disse mekanismene sett sammen taler for at tramadol kan gi en multimodal

analgetisk effekt, foruten en viss grad av sedasjon (Riviere & Papich, 2018).

Tramadol er sveert lipofilt og er dessuten egnet for oral administrering da biotilgjengeligheten
regnes & vare god sammenlignet med andre opioider. Etter peroral administrering regnes
biotilgjengeligheten & veere ca. 65% hos hund (KuKanich & Papich, 2004), men det er i en
studie sett & veere sa lav som 4 +/- 3 % (Riviere & Papich, 2018). Halveringstiden i plasma for
tramadol er 0,8 timer etter intravengs administrering og 1,7 timer etter oral administrering, og
for den aktive metabolitten M1 1-2 timer etter oral administrering (Riviere & Papich, 2018).
Tramadol metaboliseres hovedsakelig til den inaktive metabolitten N-desmethyltramadol,
mens det kun produseres lave konsentrasjoner av den aktive metabolitten M1 hos hund
(Duke-Novakovski et al., 2016). Det er derfor noe usikkert i hvor stor grad tramadol gir

analgesi hos hund, og det forskes mye pa dette opioidet.

Duke-Novakovski et al. anbefaler en dosering pa 1-4 mg/kg 1V g6-8t (Duke-Novakovski et

al., 2016). For PO administrering er en dosering pa 3 mg/kg q6-8t som et minimum anbefalt,
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men det oppgis to ganske ulike gvre referanseverdier i litteraturen, henholdsvis opptil 5 mg/kg

(Riviere & Papich, 2018) og 10 mg/kg (Duke-Novakovski et al., 2016).

Tramadol er forbundet med sideeffekter som sedasjon, kvalme og oppkast, men gir ikke stor
grad av respirasjonsdepresjon og har heller ikke en stor effekt pa motilitet i gastrointestinal-
traktus (Riviere & Papich, 2018). Selv om det ikke har blitt bekreftet at tramadol kan fungere
som en serotonin-reopptakshemmer hos dyr, bar en likevel vare forsiktig med administrering
av tramadol til dyr som star pa andre medikamenter som interfererer med opptak og reopptak
av serotonin, pa grunn av faren for serotonergt syndrom (Mohammad-Zadeh et al., 2008). En
ber veare forsiktig med a gi gjentakende hgye doser av tramadol til epileptikere, da det kan

senke terskelen for anfall (Riviere & Papich, 2018).

Formal

Formalet med denne litteraturstudien var a undersgke den analgetiske effekten av opioider hos
hund, og deretter gi anbefaling om hvilke opioider som er fornuftig a velge i klinisk praksis.
Kunnskap om smertenivaet ved ulike sykdomstilstander og prosedyrer, og individuell
vurdering av pasientene, kombinert med kunnskap om de ulike analgetikaene vi kan benytte
oss av, er grunnlaget for a gi tilfredsstillende analgesi hos hver enkelt pasient. Opioider er en
av legemiddelgruppene med analgetisk effekt som er mye brukt i klinisk praksis i
veterinarmedisin. Et slikt litteraturstudium, hvor den analgetiske effekten av opioider

undersgkes, er derfor sveert aktuelt.
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Materiale og metoder

Denne oppgaven omhandler aktuelle opioider for bruk i klinisk praksis i Norge. Vi brukte
ATC-koden for opioider QNO2A for a finne registrerte veterineermedisinske preparater via det
europeiske legemiddelverket «European Medicines Agency» (Veterinary Medicines, u.a.), og
i den norske Felleskatalogen (Veterinagrkatalogen, u.a.). Funnene var butorfanol, buprenorfin,
metadon, fentanyl og tramadol. I tillegg valgte vi & inkludere morfin, da det er et relativt
vanlig brukt opioid i veterinsermedisinen, og dessuten remifentanil, ettersom dette er et

forholdsvis nytt opioid som er pa vei inn i klinisk praksis.

Inklusjonskriterier for oppgaven var opioider registrert i EU/E@S til hund og artikler som
undersgkte den analgetiske effekten av opioidet administrert intramuskulert, subkutant eller
intravengst. Artikler som ble ekskludert var artikler pa andre sprak enn norsk eller engelsk,
ikke originale forskningsartikler, pilotstudier, kasuistikker, studier med et utvalg mindre enn
fem hunder, studier uten noe form for kontrollgruppe eller der hvor opioidet ble sammenliknet

med lokalanestetika uten en placebogruppe.

Innhenting av forskningsartikler ble gjort fra sskemotoren PubMed. Sgket «(dog OR canine)
AND (butorphanol OR buprenorphine OR methadone OR morphine OR fentanyl OR
remifentanil OR tramadol) AND analgesia» ga et funn pa totalt 558 artikler november 2023. |
desember 2023 var det kommet ytterligere to nye artikler som ble tatt med i vurderingen. Det
ble til slutt inkludert 47 artikler. Figur 1 viser sgkestrategien med sgkeord, kriterier for sgket

og antall artikler som til slutt ble inkludert.
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Resultater

Morfin

Dzikiti et al. sammenlignet den postoperative analgetiske effekten ved ovariehysterektomi
(OHE) pa 45 tisper, av morfin 0,4 mg/kg SC ved premedikasjon og deretter 0,2 mg/kg SC g4-
6t, eller karprofen 4 mg/kg SC ved premedikasjon, eller en kombinasjon. Effekten ble vurdert
inntil 20 timer etter operasjonen med én modifisert, sasmmenslatt versjon av smerteskalaene
Melbourne og Glasgow. Det ble ikke funnet en signifikant forskjell i smertescore mellom

behandlingene (Dzikiti et al., 2006). Det ble ikke utfert en poweranalyse.

| en studie av Wagner et al. ble den analgetiske effekten av morfin 0,5 mg/kg SC preoperativt
sammenlignet med nalbufin 0,5 mg/kg SC preoperativt, ketoprofen 2 mg/kg SC ved
ekstubering og en kontrollgruppe som ikke fikk noen analgesi, ved orkiektomi og OHE.
Effekten ble vurdert med én modifisert og kombinert smerteskala av bade Melbourne og
Glasgow i 4 timer postoperativt. Kontrollgruppen hadde signifikant hgyere smertescore enn
de andre gruppene, og morfingruppen hadde signifikant mindre gkning i total smertescore
sammenlignet med de to andre testgruppene. Hundene i ketoprofengruppen spiste mer den
farste dagen enn de andre gruppene, og var mer aktive sammenlignet med gruppen som ikke
fikk noen analgesi og gruppen som fikk morfin. Dette var basert pa et spgrreskjema som eier
fylte ut dagen etter operasjonen (Wagner et al., 2008). Tre ulike personer evaluerte hundene,
og det ble ikke undersgkt om det var en signifikant forskjell mellom dem. Selv om det var
signifikant hgyere smertescore i kontrollgruppen, var det ingen av disse individene som fikk
ngdanalgesi. Ngdanalgesi kunne ogsa gis pa skjenn av ansvarlig veterinar. Gjennomfgringen

av denne studien med manglende standardiserte forhold, gjer at funnene vektlegges mindre.
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I en studie av Lucas et al. ble to ulike administrasjonsveier av morfin sammenlignet hos totalt
20 hunder etter laparotomi. Morfin 0,12 mg/kg/t CRI IV ble gitt ved induksjon og med en
varighet i 24 timer etter ekstubering versus morfin 1 mg/kg IM gitt ved induksjon,
ekstubering og g4t i 24 timer. Graden av smerte ble vurdert i 24 timer med Melbourne
smerteskala. Det var ingen signifikant forskjell mellom gruppene i smertescore pa noen
tidspunkt (Lucas et al., 2001). Anestesiprotokollen var ikke standardisert, da halvparten fikk
ketamin til induksjon, og det er ikke analysert om dette utgjorde en forskjell i smertescore.

Evalueringen er ikke gjort blindet og det oppgis ikke om det er utfart en poweranalyse.

Valtolina et al. sammenlignet i en non-inferiority-studie den analgetiske effekten av
morfinbolus pa 2500 pg/m? etterfulgt av CRI p& 2500 pg/m?/t mot deksmedetomidinbolus pa
25 pg/m?/t 1V etterfulgt av CRI pd 25 pg/m?/t gitt postoperativt, hos 40 kritisk syke hunder
som gjennomgikk enten eksplorativ laparatomi, torakotomi eller ortopedisk kirurgi. Morfin
ble valgt som positiv kontroll til deksmedetomidin. Til vurdering av smerte brukte de
kortversjonen av Glasgow smerteskala og observasjonsperioden varte i 24 timer. Det ble ikke
sett noen signifikant forskjell i smertescore mellom gruppene de farste 12 timene, og
deksmedetomidin er i denne perioden ikke et darligere alternativ enn morfin. De siste 12
timene var det derimot signifikant lavere verdier i smertescore hos deksmedetomidingruppen,
sa morfin var i denne perioden darligere enn deksmedetomidin (Valtolina et al., 2009). En
poweranalyse er ikke rapportert & ha blitt gjort. Anestesiprotokollen var ikke standardisert, da
den ble valgt pa bakgrunn av dyrets ASA-status og type prosedyre som skulle gjennomfares,
og det ble ikke analysert for en potensiell forskjell. Dette gir studien et svakere

sammenligningsgrunnlag.
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Alves et al. sammenlignet den analgetiske effekten av morfin 0,1 mg/kg/t CRI IV,
lidokainbolus pa 1 mg/kg etterfulgt av lidokain 50 pg/kg/min CRI IV og en kombinasjon av
bade morfin og lidokain, hvor alle startet preoperativt og ble gitt intraoperativt. Dette i
forbindelse med operasjon av frakturer i femur, tibia, humerus eller radius pa 24 hunder.
Smerteniva ble vurdert i 24 timer etter operasjon ved hjelp av kortversjonen av Glasgow
smerteskala og VAS. Det ble ikke oppdaget noen signifikante forskjeller i smertescore
mellom behandlingene (Alves et al., 2014). Operasjon av frakturer i humerus og femur antas a
veere mer smertefullt enn tibia og radius (Alves et al., 2014), og det er ikke undersgkt for en
mulig forskjell i smertescore pa tvers av de ulike prosedyrene. Det var ikke utfgrt noen

poweranalyse.

Egger et al. sammenlignet den analgetiske effekten av transdermale fentanylplaster dosert
etter kroppsvekt satt pa 12 timer far premedisinering og i en periode pa 72 timer, med én
morfininjeksjon 0,5 mg/kg IM ved ekstubering, ved operasjon av kraniale korsbhand eller
enkle brudd i pelvis hos 24 hunder. Effekten ble vurdert ut ifra VAS, en enkel deskriptiv
smerteskala og en enkel deskriptiv skala for aktivitets- og sedasjonsniva, hvor de to sistnevnte
utgjorde en kumulativ score. Det ble ikke funnet noen signifikant forskjell mellom
behandlingene de 72 timene postoperativ evaluering foregikk. Operasjonsprosedyren var ikke
standardisert, da 3/24 hunder fordelt pa de to gruppene ble operert for pelvisfraktur (Egger et
al., 2007). Det var ikke utfagrt en poweranalyse. Det var to observatgrer som evaluerte

gruppene, og det ble ikke undersgkt om det var en forskjell mellom dem.

Brodbelt et al. sammenlignet den analgetiske effekten av morfin 0,3 mg/kg IM og buprenorfin
0,01 mg/kg IM, begge gitt som premedikasjon, ved artrotomi av kne pa grunn av

korsbandskade, eller artrotomi av hase eller albue pa grunn av osteokondrose hos 52 hunder.
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Effekten ble vurdert med en VAS i 7 timer etter operasjonen. Den postoperative analgetiske
effekten var ikke signifikant forskjellig mellom gruppene (Brodbelt et al., 1997). Det ble ikke

utfart en poweranalyse.

Metadon

Shah et al. sasmmenlignet den analgetiske effekten av metadon 0,3 mg/kg 1M og buprenorfin
20 pg/kg IM, gitt i kombinasjon med enten acepromazin eller medetomidin som
premedikasjon, i forbindelse med OHE. Alle hundene fikk en ny dose med det tilsvarende
opioidet fem timer etter premedikasjonen. Effekten ble vurdert med kortversjonen av
Glasgow smerteskala, DIVAS og mekaniske nosiseptive terskelverdier (MNT) atte timer
postoperativt. Metadon ga overlegen analgesi i forhold til buprenorfin, hvor
buprenorfingruppen hadde bade signifikant hgyere smertescore og behov for ngdanalgesi. Det

var ingen signifikant forskjell i MNT mellom gruppene (Shah et al., 2018).

| en crossover-studie av Raillard et al. ble den analgetiske effekten av morfin 0,3 mg/kg IV
sammenlignet med metadon 0,3 mg/kg IV, begge gitt som premedikasjon, ved laparoskopi
med uttak av abdominale biopsier. Etter operasjonen ble de vurdert i 24 timer med 4Avet
smerteskala, som gar fra 0-18. Skalaen deles inn i en subjektiv vurdering av smerte, generell
oppfarsel, interaktiv oppfarsel, hjertefrekvens, respons ved palpasjon av sar og intensitet av
responsen. Det var ingen signifikant forskjell i smertescore mellom morfin og metadon. Kun
9/12 hunder fullfgrte studien, ettersom prosedyren ble en laparatomi (Raillard et al., 2017).

Ingen poweranalyse er beskrevet a ha blitt utfart.
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Det ble i en studie av Salla et al. undersgkt respons pa a fare inn et endoskop i duodenum etter
administrering av metadon 0,2 mg/kg med acepromazin IM og butorfanol 0,3 mg/kg med
acepromazin IM. Hvor lett endoskopet passerte gjennom pylorus ble evaluert ved hjelp av en
VAS. Kardiovaskuleere parametre som hjertefrekvens, blodtrykk og respirasjonsfrekvens ble
ogsa malt. Kortversjon av Glasgow smerteskala ble benyttet for evaluering av smerte en time
etter ekstubering (Salla et al., 2020). Da starrelsen pa det valgte konfidensintervallet utgjer en
stor andel av maksimal VAS, ma resultatet tolkes med forsiktighet. Resultatet fra studien sier
at metadon i kombinasjon med acepromazin ikke er et vesentlig darligere alternativ enn

butorfanol i kombinasjon med acepromazin med dette intervallet (Salla et al., 2020).

Gutiérrez-Bautista et al. undersgkte i denne non-inferiority-studien om deksketoprofen kunne
veere et alternativ til metadon for analgesi postoperativt, i forbindelse med ti ortopediske
prosedyrer av ulike arsaker. Metadon 0,2 mg/kg 1V g4t ble sammenlignet med deksketoprofen
1 mg/kg IV g8t postoperativt. Effekten ble vurdert ved hjelp av DIVAS, kortversjon av
Glasgow smerteskala og MNT. Her var det signifikant hgyere smertescore i gruppen som fikk
metadon sammenlignet med deksketoprofen, og metadon ga ikke adekvat analgesi i
forbindelse med disse prosedyrene (Gutiérrez-Bautista et al., 2018). Det ble i studien ikke
nevnt hvor mange smerteobservaterer som ble brukt, noe som kan ha betydning for

smerteevalueringen.

Det ble i en studie av Leibetseder et al. sammenlignet den analgetiske effekten av metadon 0,3
mg/kg gitt intravengst og epiduralt (EPI) i 24 hunder som skulle fa utfart femoro-tibial
leddkirurgi grunnet kranial korsbandsruptur. Smertescore ble vurdert ved hjelp av NRS i
intervallet 0-18. Det var ingen signifikant forskjell i smertescore mellom de to

administreringsmatene inntil seks timer postoperativt. For operasjoner av kort varighet var
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hjertefrekvens signifikant hgyere intraoperativt for de i EPI-gruppen enn IV-gruppen
(Leibetseder et al., 2006). Det er ikke informert noe om antall smerteobservatarer. Ingen

poweranalyse ble utfart.

Det er én studie som sammenlignet metadon og tramadol. Cardozo et al. undersgkte den
analgetiske effekten pa postoperativ smerte etter TPLO-kirurgi (tibial plateau leveling
osteotomy) ved tramadol 4 mg/kg IM og ved metadon i to ulike doseringer, 0,5 mg/kg og 0,7
mg/kg IM, hos hunder med kranial korsbandsruptur. Dette ble gitt som premedikasjon.
Postoperativ smerte ble evaluert over 24 timer ved hjelp av VAS, den modifiserte
kortversjonen av Glasgow smerteskala og Colorado smerteskala. Metadon 0,7-gruppen hadde
signifikant lavere smertescore basert pa Glasgow. Det var signifikant hayere VAS-score ved 4
timer postoperativt hos tramadol- og metadon 0,5-gruppen. Sa mye som 6/9 hunder i
tramadolgruppen matte ha ngdanalgesi. Dette gjaldt ogsa 1/10 hunder i metadon 0,5-gruppen,
men 0/10 i metadon 0,7-gruppen. Metadon administrert preoperativt i doseringen 0,7 mg/kg
ga bedre postoperativ analgetisk effekt enn de andre behandlingsalternativene (Cardozo et al.,

2014).

Hunt et al. sammenlignet den analgetiske effekten av buprenorfin 20 pug/kg IM og metadon
0,5 mg/kg IM, gitt som premedikasjon og 5 timer senere, hos 38 hunder som gjennomgikk
ortopediske operasjoner. Det var 19 av dem som ble operert for kranial korshandskade ved
TTA (tibial tuberosity advancement) og atte av dem som gjennomgikk artrotomi av albue.
Effekten ble vurdert med DIVAS, kortversjonen av Glasgow smerteskala og MNT i atte timer
etter premedikasjon. Det ble ikke observert en signifikant forskjell i MNT mellom gruppene.
Det var derimot signifikant lavere total smertescore og administrasjon av ngdanalgesi hos

dem som fikk metadon. | denne perioden etter ortopedi ga metadon derfor overlegen analgesi
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sammenlignet med buprenorfin (Hunt et al., 2013).

Fentanyl

Gutierrez-Blanco et al. sammenlignet den analgetiske effekten av fentanyl, lidokain, ketamin
og deksmedetomidin gitt alene, en kombinasjon av lidokain, ketamin og deksmedetomidin og
en kontroll med butorfanol, gitt preoperativt til hunder som fikk utfert OHE. Det ble i
gruppene gitt 1V bolus etterfulgt av CRI 1V hvor de fikk enten fentanyl 5 pg/kg og 10 pg/kgft,
ketamin 1 mg/kg og 40 pg/kg/t, lidokain 2% 2 mg/kg og 100 pg/kg/t, deksmedetomidin 1
ng/kg og 3 pg/kglt, eller en kombinasjon av de tre sistnevnte med overnevnte doseringer.
Kontrollgruppen fikk en bolus med butorfanol 0,4 mg/kg IV etterfulgt av NaCl 0.9% CRI IV.
Etter anestesislutt ble administrering av testanalgetika gitt i ytterligere fire timer med
reduserte doser. Det ble benyttet kortversjon av Glasgow smerteskala, Melbourne smerteskala
og NRS. Det ble observert en signifikant forskjell i ngdanalgesi, da det ble gitt til 8/9 hunder i
kontrollgruppen som fikk butorfanol, 0/10 i fentanylgruppen og 0/10 i kombinasjonsgruppen.
Fentanyl og kombinasjonen av lidokain, ketamin og deksmedetomidin i angitte doseringer ga
adekvat analgesi for postoperativt smerte hos hund etter OHE, mens de andre behandlingene
ikke gjorde det. Basert pad Melbourne-skalaen og NRS, var individene i lidokain-, ketamin- og
deksmedetomidingruppen mer smertelindret enn de i fentanylgruppen, da de hadde signifikant
lavere smertescore ved flere tidspunkt (Gutierrez-Blanco et al., 2015). Det ble ikke nevnt noe

om antall smerteobservatgrer, som er av kritikk til studien.

Fentanyl ble i en studie av de Moura et al. sammenlignet med ketamin gitt sammen eller hver

for seg, i forbindelse med unilateral mastektomi. Effekten ble vurdert ved kortversjonen av
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Glasgow smerteskalaen og MNT. I fentanylgruppen ble farst en bolus pa 5 pg/kg 1V gitt, far
en CRI pa 5 pg/kg/t ble igangsatt intraoperativt og fortsatt postoperativt pa 2 pg/kg/t 1V.
Ketamingruppen fikk likedan farst en bolus 0,5 mg/kg IV og sa en intra- og postoperativ CRI
pa 20 pg/kg/t IV. Kombinasjonsgruppen fikk medikamentene som beskrevet over. Ingen
signifikante forskjeller i smertescore basert pa Glasgow smerteskalaen ble funnet mellom
gruppene. | ketamingruppen hypersaliverte halvparten av de seks hundene (de Moura et al.,

2022).

Det ble i en studie av Lovell et al. sett pa effekten av fentanyl sammenlignet med
kombinasjonen av deksmedetomidin og ketamin i hunder som fikk utfart torakolumbar
spinalkirurgi etter intervertebral diskherniering. Det ble i den ene gruppen administrert bolus
med fentanyl 2-5 pg/kg IV, deretter 3-20 pg/kg/t CRI I1V. | den andre gruppen ble det
administrert deksmedetomidin 0,5-1 pg/kg IV, etterfulgt av deksmedetomidin 0,5-1 pg/kg/t
og en bolus ketamin 0,5-1 mg/kg IV, etterfulgt av 0,3-0,6 mg/kg/t CRI IV. | 24-28 timer
postoperativt fikk fentanylgruppen CRI 3 pg/kg/t (variasjon 1-4 pg/kg/t) og
deksmedetomidin-ketamin-gruppen startet med ketamin 0,3 mg/kg/t (variasjon 0,15-0,6
mg/kg/t) og deksmedetomidin 0,5 pg/kg/t (variasjon 0,25-1 ug/kg/t). Postoperativ smerte ble
vurdert ved hjelp av Colorado smertescore og modifisert kortversjon av Glasgow smerteskala.
Det ble ikke funnet noen signifikant forskjell mellom behandlingene (Lovell et al., 2022).
Faktorer av kritikk er en variasjon i premedikasjon, der ikke alle fikk metadon fagr induksjon,

og dessuten at antall smerteobservatarer som er brukt ikke er oppgitt.

En studie av Biello et al. vurderte effekten av fentanyl sammenlignet med hydromorfon under
oppsyn av hunder pa intensivavdeling. Studien inkluderte totalt 29 hunder hvor 27 av dem

hadde gjennomgatt ulike kirurgiske inngrep og hvor to av dem var der for tilstander som ble
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behandlet medisinsk. Basert pa Colorado smerteskala, ble det i den ene studiegruppen
administrert bolus med fentanyl 2,5 eller 5 pg/kg 1V, deretter 3 pg/kg/t CRI 1V. Den andre
gruppen fikk en bolus hydromorfon 0,025 eller 0,05 mg/kg, etterfulgt av 0,03 mg/kg/t CRI

IV. Grunnet tilstanden til disse hundene fikk de i tillegg andre analgetiske midler far eller
samtidig med administrering av opioidet. Det ble ikke funnet noen forskjell mellom
behandlingene (Biello et al., 2018). Kritikkverdige forhold ved studien er at det ikke ble utfart
en poweranalyse, og det var en stor variasjon i prosedyrer som ble utfgrt og analgetika som

ble gitt. Det er ikke oppgitt hvor mange smerteobservatgrer som ble brukt.

Buprenorfin

Shih et al. sammenlignet den analgetiske effekten av buprenorfin 0,02 mg/kg IM med
karprofen 4 mg/kg SC og kombinasjonen av disse gitt preoperativt, i forbindelse med OHE
hos 60 hunder. Effekten ble vurdert med DIVAS, kortversjonen av Glasgow smerteskala og
behovet for ngdanalgesi i 24 timer etter operasjonen. Det ble ikke funnet noen signifikante
forskjeller i total smertescore mellom behandlingene. Ved evaluering ved seks timer var det
signifikant hgyere smertescore for buprenorfingruppen sammenlignet med de to andre
gruppene, men det var ingen signifikant forskjell mellom grupper som trengte ngdanalgesi.
Alle hundene fikk meloksikam IV etter 6 timer og de ble ikke evaluert igjen far 24 timer
postoperativt. To ulike smerteobservatarer ble brukt, og det ble vist at det var en signifikant
forskjell mellom dem (Shih et al., 2008). Det er ikke oppgitt hvorvidt det ble gjort en
poweranalyse, som er av kritikk til studien. Det var subjektivt hvor smertefulle hundene matte

veere far de fikk ngdanalgesi, da det ble basert pa om de virket ukomfortable.
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Subkutan og transdermal (TD) administrering av buprenorfin ble i en studie av Moll et al.
sammenlignet, dette i forbindelse med OHE pa 24 tisper. Buprenorfin subkutant ble gitt i
doseringen 20 pg/kg g6t til den éne gruppen, mens den andre fikk et buprenorfinplaster med
doseringen 70 pg/t. Plasteret ble satt pa 48 timer fgr operasjonen, og satt pa i totalt 86 timer.
En negativ kontrollgruppe, som ikke fikk noen analgesi, ble ogsa inkludert. For & vurdere
effekten ble en NRS og en modifisert Melbourne smerteskala brukt. Individene som var uten
smertelindring vokaliserte mer generelt under den 38 timers lange observasjonsperioden, men
ogsa under palpasjon av saret. Det var signifikant hgyere smertescore i placebogruppen
sammenlignet med de som fikk analgesi, men det ble ikke sett noen signifikante forskjeller
mellom SC- og TD-gruppen (Moll et al., 2011). Ingen poweranalyse er oppgitt & ha blitt

gjort.

| en studie av Steagall et al. sammenlignet de den analgetiske effekten av buprenorfin 0,02
mg/kg, ved tre ulike administrasjonsveier; IV, IM og SC, gitt som premedikasjon hos tisper
som skal gjennomga OHE. Effekten ble vurdert med kortversjonen av Glasgow smerteskala i
24 timer etter ekstubering. Det var ingen signifikant forskjell i smertescore mellom gruppene,
men en signifikant forskjell ble sett i ngdanalgesi, da de som fikk buprenorfin administrert SC
trengte mer ngdanalgesi sammenlignet med de som fikk buprenorfin IV (Steagall et al.,

2020).

I en non-inferiority-studie av Bustamante et al. ved OHE ble den analgetiske effekten av
buprenorfin 0,02 mg/kg IM gitt preoperativt og 6 timer senere, sammenlignet med cimikoksib
2 mg/kg peroralt (PO) gitt preoperativt, og i kombinasjon. Hvis det var tegn pa nosisepsjon

fikk de fentanyl 2 pg/kg 1V intraoperativt. Glasgow smerteskala var grunnlaget for a gi
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ngdanalgesi, og NRS og MNT ble vurdert 23 timer postoperativt. Det var jevn fordeling av
fentanyladministrering intraoperativt, men det var signifikant lavere fentanyldoser i
buprenorfingruppen. Cimikoksib viste seg a ikke vere vesentlig darligere enn buprenorfin
basert pa smertescore og MNT. Kombinasjonen hadde en signifikant bedre analgetisk effekt
vurdert ved MNT. Behandling med cimikoksib ga en signifikant hgyere andel av
gastrointestinale sideeffekter som oppkast og diaré, sammenlignet med buprenorfin

(Bustamante et al., 2018).

I en studie av Galosi et al. hvor det pa hunder ble utfgrt unilateral mastektomi, ble buprenorfin
5-6 pg/kg/t administrert transdermalt 40 timer for operasjonen, eller 20 pg/kg 1V fer
induksjon og deretter q6t. Postoperativ smertelindring ble vurdert i 24 timer med
kortversjonen av Glasgow smerteskala og Melbourne smerteskala. Det var ingen signifikant

forskjell mellom behandlingsgruppene basert pa smertescore (Galosi et al., 2022).

Wegner et al. undersgkte responstiden til hunder i en eksperimentell forsgksmodell hvor
bakbeina ble utsatt for termisk stimuli etter administrasjon av morfin 1 mg/kg IV, buprenorfin
0,03 mg/kg 1V, butorfanol 0,4 mg/kg 1V, fentanyl 0,01 mg/kg 1V, hydromorfon 0,2 mg/kg 1V,
acepromazin 0,1 mg/kg 1V, deksmedetomidin 0,01 mg/kg IV eller steril NaCl 1V. Begge
bakbeina ble i to omganger hver plassert pd en varm glassplate. Det var signifikant forskjell i
malingene mellom opioider og saltvann i responstid, men mellom de ulike opioidene var det

ingen signifikante forskjeller (Wegner et al., 2008).
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Butorfanol

Det ble i en studie av Vettorato og Bacco utfgrt bade OHE og ovariektomi, hvor 8 hunder fikk
utfart OHE og 20 hunder fikk utfert ovarieektomi. De ble s& inndelt i to grupper hvor den ene
fikk administrert butorfanol 0,4 mg/kg IM og den andre fikk petidin 5 mg/kg IM preoperativt.
Til smerteevaluering brukte de en Colorado smerteskala av Hellyer og Gaynor fra 1998 med
grenseverdi 13/24, over en periode pa 4 timer postoperativt. Det var ingen signifikant forskjell
i postoperativ smerte mellom de to gruppene. Fem av hundene i petidingruppen kastet opp,
noe ingen i butorfanolgruppen gjorde (Vettorato & Bacco, 2011). Ikke alle individer ble
smerteevaluert ved alle planlagte tidspunkt, noe som er av kritikk til studien. Det ble ikke

utfart en poweranalyse i forkant av studien.

I en studie av Camargo et al. sammenlignet de den analgetiske effekten av butorfanol 0,2
mg/kg IM preoperativt med firokoksib 5 mg/kg IM eller PO gitt preoperativt hos 25 hunder
som gjennomgikk OHE. Smerte ble vurdert med en DIVAS over en periode pa 20 timer
postoperativt. Det var en signifikant forskjell mellom gruppene, hvor butorfanolgruppen
hadde hgyere smertescore og fikk mer ngdanalgesi (Camargo et al., 2011). Det ble ogsa sett
en darlig effekt av butorfanol 0,2 mg/kg IM pa postoperativ smerte etter OHE i en annen
lignende studie pa 30 individer, sammenlignet med meloksikam 0,2 mg/kg SC, begge gitt
preoperativt (Caulkett et al., 2003). Effekten ble vurdert ved hjelp av en NRS, VAS og MNT.
Det var signifikant lavere smertescore i meloksikamgruppen i 12 timer postoperativt basert pa
NRS og VAS, sammenlignet med butorfanol. Det var ingen signifikante forskjeller i MNT
mellom behandlingsgruppene (Caulkett et al., 2003). Det ble ikke utfgrt noen poweranalyse i

disse to studiene.
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Gultiken et al. sammenliknet den analgetiske effekten fire timer postoperativt av butorfanol
0,4 mg/kg IM gitt pre- eller postoperativt for 27 tisper som fikk utfgrt OHE. De to gruppene
ble sammenliknet med en placebogruppe og kortversjonen av Glasgow smerteskala ble brukt.
Det var ingen signifikant forskjell mellom gruppene basert pa smertescore (Giiltiken et al.,

2022). Ingen poweranalyse ble utfart.

| en studie av Gomes et al. ble butorfanol 0,4 mg/kg IV sammenlignet med nalbufin 0,5
mg/kg eller 1 mg/kg IV og morfin 0,2 mg/kg 1V gitt preoperativt i forbindelse med OHE. Det
ble i denne studien benyttet DIVAS og den modifiserte kortversjonen av Glasgow smerteskala
over en periode pa seks timer etter ekstubering. Det ble heller ikke i denne studien sett en

signifikant forskjell mellom de tre behandlingsgruppene (Gomes et al., 2020).

Fox et al. observerte 166 atferdsmgnstre som tegn pa postoperativ smerte relatert til OHE og
vurderte effekten av butorfanol som analgetika. Det ble sett at individene som fikk analgesi
beveget seg mindre etter operasjonen enn de som ikke fikk noe smertelindring, men det er
ikke opplyst om dette var et signifikant funn. Analgesi i den postoperative perioden farte til at
individene raskere fikk en normal atferd, men det ble heller ikke nevnt som signifikant (Fox et

al., 2000). Det ble ikke gjort en poweranalyse.

Pibarot et al. undersgkte effekten av butorfanol over en periode pa 12 timer postoperativt til
ortopedi, hvor flertallet av hundene hadde en kranial korsbandskade. | studien ble den
analgetiske effekten av butorfanol 0,2 mg/kg sammenlignet med ketoprofen 2 mg/kg,
oksymorfon 0,05 mg/kg og en kombinasjon av ketoprofen og oksymorfon med overnevnte
doser, alle administrert IM. Medikamentene ble gitt pa slutten av anestesien. Smerte ble

vurdert pa bakgrunn av hjertefrekvens, respirasjonsmgnster, vokalisering, grad av

-4] -



Bjerrum, Karlsen, Lie

Analgetisk effekt av opioider hos hund

opphisselse, palpering og manipulering av affisert og friskt bein, og grenseverdi var satt til
>9/13. Butorfanolgruppen hadde signifikant hgyere smertescore enn de andre gruppene
postoperativt (Pibarot et al., 1997). Basert pa lavere smertescores i ketoprofengruppen, har

dette NSAIDet bedre effekt enn butorfanol.

Det ble i to studier undersgkt effekten av butorfanol hos hunder i anestesi ved a pafare
mekanisk stimuli. Begge var crossover-studier med et studieutvalg pa seks hunder, og hvor
ingen poweranalyse ble utfgrt. | studien av Grimm et al. ble den analgetiske effekten av
butorfanol 0,2 mg/kg IM sammenlignet med medetomidin 5 pg/kg IM gitt ved start av
anestesi, og en kombinasjon av de to, ved a utfare haleklemming. Respons ble registrert som
grov malrettet bevegelse. Hundene som fikk kombinasjonen av butorfanol og medetomidin
hadde over en lengre periode ingen respons, som var signifikant forskjellig fra de som kun
fikk butorfanol eller medetomidin alene, og var derfor bedre smertelindret ved dette forsgket
(Grimm et al., 2000). Cornick & Hartsfield sammenlignet den analgetiske effekten av
butorfanol 0,22 mg/kg IV eller IM med oksymorfon 0,22 mg/kg IV, alle i kombinasjon med
acepromazin, ved a vurdere responsen pa taklemming. Atferd som ble evaluert frem til
hunden kunne st eller ga var sedasjonsdybde, liggestilling, respons pa stgy og respons pa
smertefulle stimuli. Kombinasjonen med oksymorfon ga en signifikant bedre sedasjon og

analgesi enn de to gruppene med butorfanol gjorde (Cornick & Hartsfield, 1992).

Det ble i en studie av Sawyer et al. undersgkt den analgetiske effekten av butorfanol i
doseringene 0,025, 0,05, 0,1, 0,2, 0,4 og 0,8 mg/kg SC mot en placebogruppe i en
forsgksmodell hvor trykk fra en ballong ble pafart visceral mukosa i kolon. Det var atte
hunder inkludert i studien. Endringer i respirasjonsmegnster, og indikasjon pa ubehag som

hodelgft eller endringer i ventilasjon i forbindelse med ballongoppblasing, ble registrert og
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gradert 0-3. Forsgket viste en signifikant forskjell i hjertefrekvens og trykket pafart mukosa i
gruppene som fikk dosene 0,4 mg/kg og 0,8 mg/kg sammenliknet med placebogruppen, og
disse to doseringene ser ut til & gi bedre analgesi enn lavere doseringer ved visceral smerte
(Sawyer et al., 1991). Svakheter ved studien er graden av subjektiv maling pa respons og at

det ikke er nevnt noe om antall smerteobservatarer.

Tramadol

En av studiene ser pa effekten av tramadol versus buprenorfin, dette i forbindelse med OHE
hos 75 tisper. Morgaz et al. sammenlignet den analgetiske effekten av tramadol 2 mg/kg IV
q12t, buprenorfin 0,02 mg/kg 1V g8t og deksketoprofen 1 mg/kg IV 8t over en periode pa 48
timer postoperativt. Effekten ble evaluert ved DIVAS og kortversjonen av Glasgow
smerteskala. En stor andel av hundene i buprenorfingruppen matte ha ngdanalgesi, og det ble
funnet en signifikant forskjell mellom buprenorfin og deksketoprofengruppen basert pa
smertescore og behovet for ngdanalgesi. Det var ogsa signifikant hgyere Glasgow smertescore

i buprenorfingruppen sammenlignet med tramadolgruppen (Morgaz et al., 2013).

Tramadol 2 mg/kg IV er i en studie av Mastrocinque & Fantoni sammenlignet med morfin 0,2
mg/kg IV gitt preoperativt hos 30 tisper som gjennomgikk OHE i forbindelse med pyometra.
Den analgetiske effekten ble vurdert ved hjelp av en deskriptiv smerteskala og VAS. Det ble
ikke funnet noen forskjeller mellom behandlingene over den 6 timer lange
observasjonsperioden, med unntak av at det var en signifikant respirasjonsdepresjon ved 15

0g 30 minutter etter administrasjon av morfin (Mastrocinque & Fantoni, 2003). Ingen
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poweranalyse ble gjort.

Kaka et al. sammenlignet tramadol alene og kombinasjonen av tramadol med en infusjon av
lidokain og ketamin for analgesi i forbindelse med OHE hos 12 tisper. For a vurdere effekten
ble Glasgow smerteskala brukt og MNT ble malt. Tramadol 4 mg/kg IV ble administrert som
premedikasjon til begge grupper. Kombinasjonsgruppen fikk sa etter induksjon en bolus av
ketamin og lidokain pa henholdsvis 0,5 og 2 mg/kg IV, far en CRI av ketamin pa 50
pg/kg/min og lidokain 100 pg/kg/min ble startet. Det var ingen signifikante forskjeller
mellom gruppene i smertescore ut fra Glasgow, men tramadolgruppen hadde intraoperativt
signifikant hgyere blodtrykk og respirasjonsfrekvens enn kombinasjonsgruppen (Kaka et al.,

2018). Ingen poweranalyse er utfart.

Teixeira et al. sammenlignet den postoperative analgetiske effekten av tramadol 3 mg/kg IV
gitt alene, eller i kombinasjon med metamizol 30 mg/kg IV eller meloksikam 0,2 mg/kg 1V,
ved mastektomi med eller uten OHE. Tramadol ble videre gitt IM q8t. Effekten ble vurdert
over 24 timer ved hjelp av VAS og den modifiserte kortversjonen av Glasgow smerteskala.
Det var ingen signifikant forskjell mellom behandlingene (Teixeira et al., 2013). Det er ikke

utfart en poweranalyse.

To studier har undersgkt den analgetiske effekten av ulike administrasjonsveier av tramadol,
hvor begge var i forbindelse med OHE. | den farste studien, av Mastrocinque et al., ble
effekten av tramadol gitt epiduralt eller systemisk ved intramuskuleer administrering
sammenlignet hos 20 hunder fordelt pa to grupper, i forbindelse med OHE. Tramadol ble
administrert i doseringen 2 mg/kg EPI1 og IM, der begge gruppene fikk lidokain 1,25 mg/kg

EPI, dette preoperativt. Effekten ble vurdert av en NRS og Melbourne smerteskala. Det ble
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ikke sett en signifikant forskjell i den analgetiske effekten av tramadol gitt IM versus EPI de
24 fgrste postoperative timene ut fra smertescore. Det ble sett en signifikant hgyere serum
adrenalin-konsentrasjon ved tre av fire tidspunkt postoperativt i IM-gruppen, og den
nevroendokrine responsen pa smerte ble derfor bedre regulert ved den epidurale
administrasjonsveien (Mastrocinque et al., 2012). | den andre lignende studien, av Buhari et
al., ble den analgetiske effekten av IV administrering av tramadol sammenlignet med SC
administrering, men i doseringen 3 mg/kg, hos 12 hunder i forbindelse med OHE. Tramadol
ble gitt ved tidspunkt for premedikasjon. For a vurdere effekten ble fysiologiske parametre
som hjertefrekvens, respirasjonsfrekvens og rektaltemperatur malt, samt mekaniske
smerteterskelverdier ved trykk rundt operasjonsstedet. Serumkonsentrasjoner av interleukin-6
og B-endorfin ble ogsa malt. Ingen signifikant forskjell mellom behandlingene ble detektert i
lgpet av den atte timers lange observasjonsperioden (Buhari et al., 2012). Det er ikke utfart

noen poweranalyse.

To lignende studier ssmmenlignet hvilken pavirkning tramadol og morfin har pa
elektroencefalografi-responser (EEG) intraoperativt som tegn pa nosisepsjon, i forbindelse
med orkiektomi eller ovariehysterektomi. | den ene studien, av Kongara et al., ble tramadol 3
mg/kg SC sammenlignet med morfin 0,5 mg/kg SC administrert preoperativt, i forbindelse
med orkiektomi hos 16 hunder. | lgpet av den ni timer lange observasjonsperioden ble det
ikke oppdaget noen signifikante forskjeller i Glasgow smertescore mellom gruppene. Derimot
var det en signifikant forskjell pa elektroencefalografien, der det var stgrre endringer i EEG-
variabler sett ved tramadol, som kan vere en indikasjon pa nosisepsjon. Tre av atte hunder i
morfingruppen kastet opp, noe ingen i tramadolgruppen gjorde. Det var signifikant hgyere
sedasjonsscore i morfingruppen ved én time postoperativt (Kongara et al., 2013). En

poweranalyse er ikke utfart. | den andre studien, ogsa utfert av Kongara et al, ble pa samme
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mate kombinasjonen av morfin og tramadol testet, denne gangen i forbindelse med OHE.
Morfin ble gitt alene i doseringen 0,5 mg/kg SC, tramadol alene i doseringen 3 mg/kg SC,
begge administrert ved premedikasjon, og en siste gruppe fikk kombinasjonen av morfin 0,1
mg/kg SC preoperativt og tramadol 3 mg/kg IV ved ekstubering. Foruten responser pa EEG-
variabler intraoperativt, ble effekten av de analgetiske midlene ogsa vurdert ved hjelp av
kortversjonen av Glasgow-smerteskalaen, til og med ni timer postoperativt. Det ble sett at det
var signifikant lavere smertescore for de som fikk bade morfin og tramadol enn de som fikk
disse analgetikaene alene. Kun én av atte hunder i denne kombinasjonsgruppen matte ha
ngdanalgesi, mot fire av atte hunder i henholdsvis morfin 0,5-gruppen og i tramadolgruppen.
Fem av atte hunder i morfin 0,5-gruppen kastet opp, noe som ikke ble sett i
kombinasjonsgruppen med en lavere dose av morfin eller i tramadolgruppen. De som fikk

morfin alene var mer sederte postoperativt enn de som fikk tramadol (Kongara et al., 2012).

I en annen studie, av Cicirelli et al., ble den postoperative analgetiske effekten av tramadol 5
mg/kg SC g8t sammenlignet med fentanylplaster, ved mastektomi med eller uten ovariektomi
hos 40 hunder. Fentanylplasteret ble pasatt 24 timer fer operasjonen og satt pa i 72 timer. For
a vurdere smerte og effekten av behandlingene i de 24 postoperative timene, ble en NRS samt
kortversjonen av Glasgow smerteskala benyttet. Det ble ikke funnet noen signifikant forskjell
i smertescore eller ngdanalgesi mellom de to behandlingene (Cicirelli et al., 2022). En

poweranalyse er ikke oppgitt & ha blitt utfert.

Glltekin undersgkte hvilken analgetisk effekt tramadol hadde pa smerter relatert til fjerning
av tumorer, og sammenlignet med morfin. Morfingruppen fikk 0,3 mg/kg morfin IV g4t,
mens tramadolgruppen fikk 3 mg/kg tramadol 1V g4t, som ble administrert ved ekstubering.

Effekten ble vurdert ved hjelp av Melbourne smerteskala over en periode pa 24 timer
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postoperativt. Det ble ikke sett noen signifikante forskjeller i smertescore mellom gruppene.
Halvparten av hundene som fikk tramadol var urolige etter operasjonen, noe som ikke ble sett
I morfingruppen (Gultekin, 2021). En poweranalyse ble ikke gjort. Nok et kritikkverdig
forhold ved studien er at det ikke oppgis hva slags type tumorer som fjernes, da det kan tenkes
at fjerning av blgtvevstumorer gir en annen nosisepsjon enn fjerning av orale neoplasier, der

det kan vaere behov for reseksjon av kjevebein i tillegg.

Martins et al. sammenlignet analgetisk effekt av tramadol 2 mg/kg SC q8t, kodein 2 mg/kg
SC g8t og ketoprofen 2 mg/kg SC g24t hos 42 hunder med orale neoplasier, i forbindelse med
maksillektomi eller mandibulektomi. De nevnte analgetikaene ble administrert hver for seg,
og tramadol og kodein ble ogsa gitt ssmmen med ketoprofen i hver sin gruppe. Alle ble gitt
30 minutter fgr operasjonen ble avsluttet. Effekten ble vurdert over 24 timer postoperativt ved
a bruke en NRS og en deskriptiv skala for evaluering av smerteniva og behovet for
ngdanalgesi. Det ble ikke oppdaget noen statistisk signifikante forskjeller mellom
behandlingene (Martins et al., 2010). Ingen poweranalyse ble utfert, og mangel pa bruk av en

sammensatt smerteskala i denne studien er ogsa av kritikk.

Det ble i en tredje studie sammenlignet ulike administrasjonsveier av tramadol, av Vettorato
et al., hvor den analgetiske effekten av tramadol 2 mg/kg administrert IV ble sammenlignet
med EPI, dette i forbindelse med TPLO. Effekten ble vurdert ved kortversjonen av Glasgow
smerteskala over atte timer postoperativt. Det var ingen signifikante forskjeller mellom
behandlingene basert pa smertescore. Det var kun ti hunder i studien, med seks individer i den
éne gruppen og kun fire i den andre (Vettorato et al., 2010). I tillegg til denne

skjevfordelingen, er det ogsa av kritikk til studien at det ikke er utfgrt en poweranalyse.
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Det ble i en crossover-studie med totalt 15 hunder av Kogel et al. benyttet en eksperimentell
forsgksmodell for 8 sammenligne den analgetiske effekten av tramadol, morfin og tapentadol,
der hundene ble pafart en termisk smertefull stimulus, og tiden det tok fer de trakk halen
tilbake, ble malt. Den prospektive studien testet i farste omgang tramadol og morfin i ulike
doseringer, henholdsvis tramadol 6,81 mg/kg og 10 mg/kg IV, og morfin 0,464 mg/kg, 0,681
mg/kg og 1,0 mg/kg IV. Senere ble tapentadol 2,15 mg/kg, 4,64 mg/kg og 6,81 mg/kg IV
testet. Det var ingen malbar antinosisepsjon av tramadol i denne studien, pa tross av de hgye
intravengse doseringene. Det ble ikke oppdaget noen forskjeller mellom morfin og tapentadol
(Kdgel et al., 2014). Det er mulig at modellen brukt her som mal pa akutt nosisepsjon ikke var

sensitiv nok til a fange opp forskjeller. Ingen poweranalyse ble utfart.

Remifentanil

Det ble ikke inkludert noen artikler om remifentanil.

Diskusjon

Opioider inngar ofte i en multimodal analgesiprotokoll, for & bidra til & dempe nosisepsjon pa
flere ulike nivaer av nervebanene. De kan brukes ved alt fra milde til alvorlige smerter. Det er
viktig a ta hgyde for at ulike prosedyrer kan produsere ulike typer smerte og i ulik intensitet,

og dermed tilpasse analgesiprotokollen ut fra dette. Ifalge Verdens helseorganisasjons (WHO)
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oversiktsprotokoll for behandling av smerte ut fra intensitet, er det ved mild smerte (steg 1)
anbefalt & administrere et ikke-opioid-analgetikum, mens det ved mild til moderat smerte
(steg 2) bar gis et opioid med svak analgetisk effekt i tillegg. Ved moderat til alvorlig smerte
(steg 3) er det ngdvendig med et opioid som har sterk analgetisk effekt utover et ikke-opioid-
analgetikum. Fra mild til alvorlig smerte kan det ved behov ogsa gis et legemiddel som kan gi
ytterligere bidrag til smertelindring, som for eksempel kortison eller antidepressiva
(Pergolizzi & Raffa, 2015). Vi ma ogsa ta i betraktning hvilke andre sideeffekter enn analgesi
de ulike opioidene gir nar vi skal velge hvilke legemidler vi skal bruke. Ettersom vi i praksis
vil kombinere opioider med andre legemidler for & oppna multimodal analgesi, vil det kunne

gis lavere doser av hvert enkelt legemiddel, og sideeffektene blir falgelig reduserte.

Vi skal na ta for oss hvordan den analgetiske effekten av opioider kan undersgkes
vitenskapelig. En poweranalyse i forkant av studien vil bidra til & gke den statistiske styrken
da den estimerer hvor mange dyr som ma inkluderes for & oppdage en klinisk signifikant
forskjell, gitt at den finnes. For % av de inkluderte studiene vare var det ikke utfgrt en
poweranalyse. | et flertall av studiene var det ikke funnet en signifikant forskjell, og vi vet
dermed ikke noe mer enn tidligere. En negativ kontrollgruppe er som regel ikke inkludert i
studiene, da det ikke er etisk forsvarlig a ikke gi noe analgesi i forbindelse med smertefulle
prosedyrer. Studiene bar vere blindet for & unnga placeboeffekt, slik at man ikke vurderer
hundene til & veere mindre eller mer smertefulle enn hva de egentlig er, etter hvilken type
behandlingsprotokoll de er tildelt. Nar forhold ved studien ikke er standardiserte, kan det
pavirke den postoperative smerteevalueringen. Det er en fordel at samme kirurg utfarer
prosedyren, samt at operasjonstiden er av mest mulig lik varighet. Ved lang operasjonstid kan
det veere behov for ytterligere intraoperativ analgesi, da effekten av analgetika gitt

preoperativt kan veere utgatt. @kt administrering av legemidler intraoperativt kan innebeere en
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starre grad av sideeffekter postoperativt, og kan pavirke var oppfatning av dyrets smerteniva.
Et eksempel er at rene p-agonister har en tendens til & kunne gi dysfori, og dette kan pavirke
hvordan vi bedemmer individets smerteniva. Dersom det ikke gis ytterligere analgesi
intraoperativt kan dette medfare gkt nosisepsjon, som bidrar til sensibilisering og en starre

grad av postoperativ smerte.

Flere ulike faktorer kan pavirke evalueringen av smerte postoperativt. Smerte varierer fra
individ til individ, og flere ulike faktorer som rase, kjgnn, alder, gemytt og eventuelt
underliggende komorhbiditeter, er noe som kan pavirke persepsjonen og manifestasjonen av
smerte, og smertetoleransen. Derfor er jevnlig monitorering og vurdering av hver enkelt
pasient viktig. Evaluering av smerte er en subjektiv vurdering. For @ sammenligne ulike
behandlingsgrupper er det gunstig med én og samme observatar, men for a best fa vurdert et
individs reelle smerteniva kan bruk av flere observatarer vaere gunstig. Den som bedgmmer
smerte ma ha ngdvendig kunnskap om hunders atferd og ha erfaring med smerteevaluering,
for & lettere kunne identifisere forskjeller mellom individer. Evaluering av postoperativ smerte
ber helst gjeres ved bruk av en sammensatt skala som er validert for dette formalet. For & fa
en helhetlig oppfatning av et individs smerteniva, burde flere ulike metoder for
smerteevaluering inkluderes, bade objektive malinger som mekaniske terskelverdier, og en
sammensatt smerteskala. Glasgow-skalaen er den eneste som faktisk er validert for evaluering
av akutt, postoperativ smerte, og vil vaere det beste alternativet. Der det er brukt enkle,
deskriptive skalaer bgr de hvertfall kombineres med mer sammensatte skalaer som Glasgow-,
Colorado- eller Melbourne-skalaen, for a redusere graden av subjektivitet. Det er brukt
varierende grenseverdi for administrering av ngdanalgesi ved bruk av de ulike
smerteskalaene. Er grenseverdien hay, er det en risiko for at individet sitt reelle smerteniva

blir undervurdert.
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Medikamenter gitt som premedikasjon som har analgetisk effekt, slik som alfa-2-agonister,
vil naturligvis fortsatt ha en analgetisk effekt intraoperativt og ogsa en stund i den
postoperative fasen, som kan pavirke utfallet av smerteevalueringen. I studier hvor det er
premedisinert med et medikament som kun har sedativ effekt, som for eksempel acepromazin,
kan atferd som tolkes som smerte bli noe maskert da de kan ha en resterende sedativ effekt i
den postoperative perioden. Om det derimot er gitt premedikasjon med et sedativ som ogsa
har analgetisk effekt, som for eksempel medetomidin, vil dette naturligvis kunne innvirke pa
smerteniva innenfor dens virketid, og dette ma tas hgyde for nar man vurderer den analgetiske
effekten av opioidet som er gitt. Om to ulike opioider gis i kombinasjon hver for seg med et
annet medikament som premedikasjon, kan dette maskere en effekt av opioidet, pa grunn av
mulige legemiddelinteraksjoner. Utilstrekkelig intraoperativ analgesi kan fore til hyperalgesi
postoperativt. NMDA-reseptoren har en viktig betydning for sentral sensibilisering. NMDA-
antagonisten ketamin gitt pre- eller intraoperativt reduserer den postoperative smerten.
Ketamin er ogsa antatt & kunne interagere med opioidreseptorer (Duke-Novakovski et al.,
2016), som kan forsterke den analgetiske effekten. En begrensning av perifer sensibilisering
er ogsa av betydning, jamfar prinsippet om multimodal analgesi, og legemidler som kan bidra

til & redusere dette, er NSAIDs.

Blgtvevsprosedyrer

Kastrasjon
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Ved ovariehysterektomi, ovariektomi og orkiektomi forventes mild til moderat postoperativ

smerte (Ettinger et al., 2017) som kategoriseres som steg 2 av WHO’s smerteprotokoll.

Det er sett en varierende effekt av buprenorfin etter OHE. En studie viser darlig effekt av
buprenorfin 0,02 mg/kg IV g8t nar det sammenlignes med tramadol og deksketoprofen.
Tramadol 2 mg/kg IV 12t ga bedre effekt enn buprenorfin, men aller best effekt ble sett av
deksketoprofen (Morgaz et al., 2013). Nar buprenorfin sammenlignes med NSAIDs, er det
funnet at cimikoksib gitt preoperativt ikke er et vesentlig darligere alternativ enn buprenorfin
0,02 mg/kg IM gitt preoperativt og seks timer senere (Bustamante et al., 2018). Ved seks
timer postoperativt har buprenorfin i samme dosering og ved samme administrasjonsvei ikke
en like god effekt som karprofen (Shih et al., 2008), dette trolig pa grunn av buprenorfin sin
virkningstid pa 4-12 timer. Det er sett en fordel av a administrere buprenorfin 0,02 mg/kg
intravengst fremfor subkutant (Steagall et al., 2020). Ut ifra disse funnene synes ikke
buprenorfin alene & kunne gi tilsvarende analgesi som NSAIDs etter OHE, men ma gis i
kombinasjon med denne legemiddelgruppen. Med tanke pa smertenivaet denne prosedyren er
forbundet med, kan det ut ifra disse funnene se ut til at en full p-agonist vil veere a foretrekke
fremfor buprenorfin, og da i kombinasjon med et ikke-opioid-analgetikum som NSAIDs,
ifglge WHO’s anbefaling (Pergolizzi & Raffa, 2015). Noe som underbygger denne teorien er
studien av Shah et al., hvor metadon 0,3 mg/kg IM ga overlegen analgesi i fem timer

postoperativt sammenlignet med buprenorfin 0,02 mg/kg IM (Shah et al., 2018).

Fentanyl gitt som bolus 5 pg/kg og CRI 10 pg/kg/t IV intraoperativt og felgelig 2,5 pg/kg/t

CRI IV fire timer postoperativt gir adekvat analgetisk effekt (Gutierrez-Blanco et al., 2015),

men da det har kort virkningstid er det ngdvendig med ytterligere analgetika etter at CRI er
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avsluttet. Tilsvarende effekt ble sett av & kombinere lidokain, ketamin og deksmedetomidin

gitt som bolus og CRI.

Det er fa og sprikende resultater om hvor effektivt morfin er i forbindelse med OHE. Morfin
0,5 mg/kg SC ga en analgetisk effekt sammenlignet med placebogruppen, og morfingruppen
hadde et mer stabilt smerteniva ut fra smertescore sammenlignet med behandling med
nalbufin eller ketoprofen (Wagner et al., 2008). Dog var det sapass mange kritikkverdige
forhold ved denne studien at en sikker konklusjon ikke kan trekkes. Selv om det ikke ble sett
en fordel av medikamentene gitt sammen i denne studien, er kombinasjonen av et NSAID og
et opioid naturligvis a foretrekke fremfor et opioid gitt alene, sa lenge bruken av et NSAID

ikke er kontraindisert.

Det er i flere studier sett en bedre effekt av NSAIDs sammenlignet med butorfanol i
forbindelse med OHE. Firokoksib og meloksikam har bedre effekt enn butorfanol 0,2 mg/kg
IM gitt alene (Camargo et al., 2011; Caulkett et al., 2003). Butorfanol i doseringen 0,4 mg/kg
IV ga utilstrekkelig analgesi i én studie, sammenlignet med fentanyl eller kombinasjonen av
lidokain, ketamin og deksmedetomidin (Gutierrez-Blanco et al., 2015). Butorfanol, i likhet
med buprenorfin, ansees ikke & veare et godt alternativ for analgesi alene i forbindelse med

OHE.

Ingen av de inkluderte studiene av tramadol i forbindelse med OHE har vist en god analgetisk
effekt av dette opioidet alene (Cicirelli et al., 2022; Kaka et al., 2018; Kongara et al., 2012;
Kongara et al., 2013; Teixeira et al., 2013). Det er derimot sett en god effekt av & kombinere
morfin 0,1 mg/kg SC med tramadol 3 mg/kg IV (Kongara et al., 2012). Denne studien, og en

annen studie av samme forfatter, fant at en betydelig andel hunder som fikk morfin alene i
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doseringen 0,5 mg/kg SC kastet opp postoperativt. | tillegg var de som fikk morfin mer
sederte enn de som fikk tramadol (Kongara et al., 2012; Kongara et al., 2013). En annen
sideeffekt av morfin ble sett i en studie hvor det var en signifikant forekomst av
respirasjonsdepresjon opp til 30 minutter etter administrering av morfin 0,2 mg/kg IV
(Mastrocingque & Fantoni, 2003), som ofte sees ved bruk av fulle p-agonister. Tramadol gitt
alene i dosering 4 mg/kg IV er sett a gi gkt blodtrykk og respirasjonsfrekvens sammenliknet
med kombinasjonen av tramadol med ketamin og lidokain (Kaka et al., 2018), noe som kan
indikere utilstrekkelig antinosisepsjon. Ettersom den analgetiske effekten av tramadol kan
variere fra individ til individ, da det ma omdannes til aktive metabolitter, ber det heller brukes
en full u-agonist for a sikre analgesi etter OHE. Som tidligere beskrevet egner tramadol seg
for oral administrering i motsetning til de andre opioidene. Dette er en fordel med tanke pa at
opioider enkelt kan administreres hjemme etter operasjon, men ma forskrives med
forsiktighet, da det er forbundet med et visst misbrukspotensial. NSAIDs er et godt og mye
brukt alternativ, og representerer dessuten ikke et misbrukspotensial. | de inkluderte studiene
om tramadol er det heller ikke funnet en signifikant forskjell i analgesien ved ulike
administrasjonsveier, henholdsvis tramadol 3 mg/kg intravengst versus subkutant, og
tramadol 2 mg/kg intravengst versus epiduralt (Mastrocinque et al., 2012; Buhari et al.,

2012).

Ovariehysterektomi i norsk klinisk praksis

OHE er en hyppig forekommende kirurgisk prosedyre som krever tilstrekkelig postoperativ
analgesi. Rutinemessig kastrasjon av hunder er ikke tillatt i Norge med mindre det er
medisinsk ngdvendig eller ved andre sarlige grunner. Derfor gjennomfares ikke denne
prosedyren like hyppig som i noen andre land, hvor rutinemessig kastrasjon er vanlig praksis.

OHE er fortsatt en sveert relevant prosedyre hos hunder i Norge, og utfgres hyppigst i
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forbindelse med pyometra. Disse individene er ofte allment pakijente, til forskijell fra hunder
som far gjennomfart rutinemessig kastrasjon. Dette ma tas hgyde for ved valg av analgesi.
Likevel gjar dette ikke ngdvendigvis store endringer for beslutningen om & benytte opioider,
da de generelt ikke gir store kardiovaskulare bivirkninger, i motsetning til for eksempel alfa-
2-agonister (Duke-Novakovski et al., 2016), og ansees som et trygt valg for perioperativ
analgesi som ledd i en multimodal analgesiprotokoll, selv om pasienten kan veere systemisk

pakjent pa grunn av eksempelvis pyometra.

Endoskopi

Gastroduodenoskopi er i humanmedisin forbundet med mild smerte. Metadon 0,2 mg/kg IM
var ikke et vesentlig darligere alternativ enn butorfanol 0,3 mg/kg IM ved denne prosedyren
(Salla et al., 2020), men som nevnt tidligere er det grunn til a sette noe tvil ved dette
resultatet, da konfidensintervallet utgjar en stor andel av maksimal VAS. Det er sannsynlig at
bruk av en annen skala enn Glasgow hadde veert optimalt i dette tilfellet, siden den er validert
for akutt postoperativ smerte. @kt tonus i pylorussfinkteren kan veere forbundet med gkt
smerte, noe som er sett ved bruk av fulle p-agonister hos hund (Duke-Novakovski et al.,
2016), og av den grunn er det ikke sikkert at metadon er et riktig valg av analgetika ved
duodenoskopi. Butorfanol er derimot ikke sett & vanskeliggjare passering gjennom
pylorussfinkteren (Duke-Novakovski et al., 2016), og kan veere et godt alternativ ved denne
prosedyren. | en forsgksmodell pa stimulering av visceral smerte, har butorfanol i doseringene
0,4 mg/kg og 0,8 mg/kg SC vist seg & gi bedre analgesi enn i lavere doseringer (Sawyer et al.,
1991). Det er pa bakgrunn av disse to studiene vanskelig @ komme med en anbefaling om
hvilket opioid som bgr velges ved denne prosedyren, men det hadde veert interessant med

studier som undersgker effekten av buprenorfin for dette formalet.
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Laparatomi

Deksmedetomidin CRI er ikke et vesentlig darligere alternativ enn morfin 2500 pug/m?/t CRI
for analgesi i 12 timer postoperativt i forbindelse med eksplorativ laparatomi (Valtolina et al.,
2009). Etter 12 timer gir morfin darligere analgetisk effekt enn deksmedetomidin. Da det ikke
var en standardisert prosedyre eller anestesi som ble utfert i denne studien, vektlegges dette
funnet mindre. | denne studien ble ogsa effekten testet ved ortopediske prosedyrer av ulike

arsaker, der resultatet for morfin og deksmedetomidin var det samme.

Ortopediske prosedyrer

Ulike ortopediske tilstander og prosedyrer som frakturkirurgi, intraartikuleer kirurgi eller
spinalkirurgi gir moderat til sveert alvorlig smerte (Ettinger et al., 2017), som tilsvarer steg 3

ifalge WHO’s smertetrapp (Pergolizzi & Raffa, 2015).

Ortopedisk kirurgi av ulike arsaker

Deksketoprofen viste seg & ikke vaere vesentlig darligere alternativ enn metadon 0,2 mg/kg 1V
g4t ved ulike ortopediske kirurgiske prosedyrer som patella- eller hofteleddsluksasjon,
frakturkirurgi, artrotomi ved osteokondrose, kranial korsbandsskade og osteotomi (Gutiérrez-
Bautista et al., 2018), men metadon sin effekt var i denne studien darlig, s& dette funnet
vektlegges ikke. Ingen kontrollgruppe ble dessuten inkludert. Vi kan dermed ikke trekke en
konklusjon pa bakgrunn av denne studien. Her var det flere ulike ortopediske prosedyrer som

ble utfart, men vi skal na ta for oss studier som fokuserer pa én type prosedyre.

Intraartikuleer Kirurgi
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Ved TPLO ga metadon 0,5 mg/kg og 0,7 mg/kg IM bedre analgesi enn tramadol 4 mg/kg 1M,
men best effekt ble sett av metadon i den hayere doseringen (Cardozo et al., 2014). Det kan
ikke utelukkes at tramadol i en hgyere dosering ville gitt bedre analgesi, og ytterligere studier
er ngdvendig for a vurdere dette. Ketoprofen er et bedre alternativ enn butorfanol 0,2 mg/kg
IM for operasjon av kranial korshandsskade (Pibarot et al. 1997), som forventet.
Sammenlignet med fulle p-agonister gir ikke k-agonisten butorfanol like god analgetisk
effekt. Det er heller ikke overraskende at den fulle p-agonisten metadon 0,5 mg/kg IM gir en
mye bedre analgesi enn buprenorfin 0,02 mg/kg IM ved operasjon av kranial korshandsskade

(tibial tuberosity advancement) og artrotomi av albue (Hunt et al., 2013).

Oppsummering

| de inkluderte studiene pa ortopedi var det et stort sprik i hva slags type prosedyrer som ble
gjennomfart og antall individer i hver av disse gruppene. De farreste av studiene klarte &
finne en signifikant forskjell mellom behandlingene. Det er pa bakgrunn av dette vanskelig a
komme med en klar anbefaling om hvilke opioider som er best ved ortopediske prosedyrer,
men ettersom disse prosedyrene forventes & produsere alt fra moderat til svert alvorlig
smerte, er det ngdvendig med en full p-agonist som metadon eller fentanyl og et ikke-opioid-
analgetikum som et NSAID, utover et eller flere andre legemidler som bidrar til analgesi.
Butorfanol eller buprenorfin er ikke et farstevalg ved ortopediske prosedyrer, som er &
forvente da de ikke er fulle p-agonister, med de kan likevel veere a foretrekke i andre

prosedyrer hvor det ikke er ngdvendig med en like stor grad av smertelindring.
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Eksperimentelle forsgksmodeller

I de inkluderte studiene som omhandler eksperimentelle forsgksmodeller er det undersgkt
respons pa nosisepsjon ved a pafgre mekanisk eller termisk stimuli. Butorfanol 0,2 mg/kg gir
darligere analgetisk effekt enn i kombinasjon med medetomidin, hvor det da sees en additiv
effekt (Grimm et al., 2000). Butorfanol viser seg i likhet med flere studier tidligere i denne
oppgaven a ikke gi god analgesi alene, men bedre i kombinasjon med et annet analgetikum.
Butorfanol 0,22 mg/kg 1V eller IM i kombinasjon med acepromazin gir darligere
antinosiseptiv effekt og sedasjon sammenliknet med oksymorfon i kombinasjon med
acepromazin (Cornick & Hartsfield, 1992). Ved termisk stimuli gir administrasjon av opioider
en lengre tid til respons og felgelig bedre antinosiseptiv effekt enn en placebogruppe (Wegner
et al., 2008). Det ble ikke funnet noen forskjell mellom alle de testede opioidene, som var
bade fulle p-agonister, men ogsa en partiell p-agonist og k-agonist, og det ser ut til at denne

modellen for termisk stimuli ikke var sensitiv.

Konklusjon

Valg av opioider i klinikk avhenger av individet, type prosedyre og forventet smerteniva. Det
kan ved mild til moderat smerte veere tilstrekkelig & inkludere butorfanol eller buprenorfin
alene eller som en del av en analgesiprotokoll, for eksempel ved endoskopi, men er ikke
tilstrekkelig ved mer smertefulle tilstander eller prosedyrer. Ved mer smertefulle prosedyrer,
som kirurgi, vil det veere ngdvendig a kombinere sterkere opioider, som fulle p-agonister,
sammen med andre analgetika. Ved prosedyrer som ovariehysterektomi og ortopedisk Kirurgi
kan fentanyl, metadon eller morfin veere et godt alternativ. NSAIDs gir som kjent god

analgetisk effekt, og vil alltid inngd i en multimodal analgesiprotokoll, sa lenge det ikke er
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kontraindisert. Selv om p-agonistene gir best analgetisk effekt, er de ogsa forbundet med
respirasjonsdepresjon, som det ma tas hensyn til. Det er ogsa sett en hgyere andel av oppkast
ved disse opioidene enn de andre. Det er usikkert i hvor stor grad tramadol gir analgesi hos
hund, og det er ngdvendig med videre studier pa dette. Det er rimelig & anta at remifentanil gir
lignende effekt som fentanyl, men dette opioidet er generelt lite undersgkt, og ingen studier

passet dessuten med vare inklusjonskriterier.
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The purpose of this literature review was to evaluate the analgesic effect in dogs of commonly
used opioids in clinical practice in Norway today, and thus hopefully providing
recommendations as of which opioids to choose. Pain is an individual and subjective
experience, and difficult to evaluate in animals. Therefore several species-specific composite

pain scoring scales have been developed in veterinary medicine. Opioids are often a part of a
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multimodal analgesic approach. The different opiate receptors my (w), kappa (k) and delta (3)
are located both presynaptic and postsynaptic at the spinal and supraspinal level. Opioids can
either be full agonists, partial agonists, antagonists or a combination. They are also associated
with other side effects, which naturally have to be considered. The common routes of
administration are intravenously, intramuscularly and subcutaneously, and some of the
opioids can also be given epidurally, transdermally or transmucosally. Tramadol can also be
given orally. Pubmed was our search engine of choice, and a total of 47 articles were
included. Full p-agonists such as methadone, morphine or fentanyl are effective to alleviate
moderate to severe pain. However, butorphanol and buprenorphine do not provide adequate
pain relief for moderate to severe pain when given alone, but may be considered in cases
where mild to moderate pain is expected. Tramadol may also be a suitable option for mild to

moderate pain.
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